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3AXBAJTHULIA

HewnsmepHy 3axBaHOCT JIyryjeM MOM MEHTOpPY Ip ciii Asiekcanapu Apcuh, Koja je ca MHOM
mpolwia Ayr myT, O HJIgje 0 peann3anrje TOKTOPCKOT paja, Aajyhu Mu BEIUKY CTPYYHY U
MpHUjaTesbCKy MoMoh 1 moApIIKy.

Uckpeny 3axBamuoct nyryjem mpod.np Jparanu CramaroBuh Ha CTPIUBEHY, MPYKEHO]
IIAHCH, TIPHUjaTeIbCKO] TOMONHY U KOJIETHjaJIHO] TTOIPIIIIIH.

Hckpeny 3axBagHOCT ayryjeM ap ciu Becuu Byunh, koja Mu je mpykuia orpoMHy CTPYYHY
U IIpUjaTeJbCKy MoMoh, ¥ YMjH Cy MU CaBETH OMJIH O] HEIIPOLCHHBE KOPUCTH Y OCMUIIIJbABAY
¥ U3pajyl JOKTOPCKOT paja.

Benuky 3axBannoct nyryjem npod. Ip Csernanu Bykuh Ha KosierujaiaHoj u cprayioj nomohu
TOKOM H3pajie JOKTOPCKOT paja.

Hckpeny 3axBanHocT ayryjem np Tamapu Hukonuh Ha HemsmepHoj momohu y u3paau
JOKTOPCKOT paja.

Benuky 3axBannoct ayryjeM ap cuu Mununu Kojagunosuh u aumin.6uoxemuuapy Mapuju
[TaynoBuh Ha HeceOUUHOj MOMOhH y eKCIIEPUMEHTAITHOM paay.

Benuky 3axBannoct ayryjem p Jacmunn Henosuh u p Huxonn Henosuhy, Ha HeceOu4HOj
Y KOJIETHjaTHOj TOMONH.

Uckpeny 3axBanHoct ayryjem [dp Becau Cyb6otu u oco6spy UHcTUTYTA 32 Onoxemujy BMA
Ha HEM3MEPHO] TOMONH.

Heusmepno xBana mnpod.np Bnaaumupy JakoBspeBuhy, 0€3 uyuje cTpydyHEe, MOpajlHE U
IpUjaTesbCKe MOAPILIKE U3paja OBOT TOKTOpara He Ou Omia moryha.

Heusmepno xBana mojum poaurtesbuma Jlo6pynku u XKusky, Opary Henany, koju cy mu
NPYXKUJIM BEJHUKY Jby0aB M yBeK OMIIM y3 MEHE.

OrpoMHy 3aXBaJIHOCT 32 pa3yMeBame U Jby0aB AyryjeM MOjOj TOPOAMIIH, CYNPY3H JeleHu u
hepku JemucaBetn, Koju Ccy MU OWIM BelHWKa MOJAPIIKA W HHCIHpAIHja TOKOM U3paje
JTOKTOPCKOT paja.



CAXETAK

YBoa: Kapimnom nojke (KJ[) je mpyrm Bomehu y3pok cmptu kop skeHa. OcuM Tymopa,
XeMoTepanuja ¥ IyroTpajHa eHIOKpHHa Tepamnuja mHxuOuropuma apomaraze (MA) mory
HETMOBOJBHO Ja YTHYy Ha MeTa0oju3aM JIMnuaa, WHQIaMalujy W HYTPUTUBHU CTaTyc
nalyjeHara.

Huob: Ilpouenutu edukacHOCT puOBer yjba W yJba JKYTOr HONypKa, H3BOpHMA
nonuHe3acuhennx MacHux kucenuHa (PUFA), Ha HYTpUTHMBHU M JIMIUIHU CTaTyC, HUBO
[UTOKWHA U OKCUJATUBHH CTPeC KOJ MmanujeHTkumba ca K1 Ha xemorepanuju u tepanuju UA.

Metone: Y cryaujy je ykipydeHo 80 mocTMeHomay3HHX eHa, ctapoctu 45-70 ronuHa, ca
€CTPOreH W/WIM NPOTeCTEPOH PELENTOp NO3UTHBHUM KapIMHOMOM [OjKe, Koje Cy Ha
xemorepanuju win Tepanuju MA uajmame 2 roqune. Ctyaujy je 3aBprmmio 60 xena. ['pymne
cy Omiie mojesbeHe y JBE MOATPYIe, O KOjUX jeé MHTEPBEHTHA y3UMaja JIBE I'ell KarcyJe
pubseer yipa ca ykynao 1 g n-3PUFA, u nBe ren kamcyse yiba xKyTor Hohypka, ca 234 mg
rama-JMHOJICHCKE KHCeJIMHE TOKOM 12 Henesba y3 peloBHY Tepanujy. Jpyra rpyna je y3umaina
iamne0o Karmcye.

Pesyararu: Pesynratu cryamje cy mokasanu 3HauajHo nosehame cBux N-3PUFA u cmameH
HuBO n-6PUFA u oxnoc n-6/n3PUFA y o0Ge unTepBeHTHe rpyne. CyruieMeHTauuja Huje
yTULAIA Ha JTUIHIHA TPO(GUIT U HYTPUTHBHH CTAaTyC MalyjeHTkumba. HuBo naTepneyknna IL-
6 y MHTEpBEHTHO] I'PYyIU KO/ KEHa Ha XeMOTepaInuju je cMameH, kao 1 HuBo IL-10 xop sxeHa
Koje cy npumaiie MA. Y o6e naTepBeHTHE Tpyne nmoBehaH je creneH TunuaHe IepoKCHIAIHje.
Cynnemenranuja PUFA 3HauajHO je cmambuina HuBo H2O2 1 akTHBHOCT KaTaase KoJl JkeHa Ha
XeMOTepanuju, A0K je Ko *KeHa Ha Tepanuju A nosehana mapameTpe oKCHIaTUBHOT CTpeca.

3akspyuak: CymieMeHTanyja pub/bUM yJbeM M YJbEM XKyTOr Hohypka mMma Oi1aroTBOpHE
edexte Ha ctaryc PUFA kop manujenara ca K/ Ha xemorepanuju u repanuju MA, anu ytunaj
OBHX CyIUIEMEeHaTa Ha WH(IIaMaIlHjy ¥ OKCUJIATUBHU CTPEC 3aBUCE OJ1 IPUMapHE Teparmje.

KibyuHe peuun: KapiiHOM J0jKe, XeMOTeparnja, THXUOUTOPH apoMarase, MaCHE KHCEIIMHE,
MH(IaMaTOPHU UTOKUHH, OKCUIATUBHU CTPEC.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer (BC) is the second leading cause of cancer-related death in
women. Besides the tumor itself, chemotherapy (CT) and prolonged endocrine therapy with
aromatase inhibitors (Al), may influence lipid metabolism, nutritional status, and
inflammation.

Objective: To evaluate the efficacy of fish oil (FO) and evening primrose oil (EPO), rich in
polyunsaturated fatty acids (PUFA), on serum lipids, nutritional status, inflammation and
oxidative stress in BC patients receiving CT or Al therapy.

Methods: In this study we included 80 postmenopausal women, aged 45- 70, with BC,
receiving CT or Al therapy for at least 2 years. Sixty women completed the study. Both groups
were divided into 2 subgroups: the intervention group, taking 2 gel capsules of FO containing
a total of 1 g n-3 PUFA and two gel capsules of EPO, containing 234 mg of gamma-linolenic
acid during 12 weeks with regular therapy, and the placebo group.

Results: Results of this study showed significantly increased levels of all n-3PUFA and
decreased n-6PUFA in the intervention groups. No effects on lipids and nutritional status were
found. There was a significant decrease in the level of Interleukin IL-6 in the intervention group
in women on CT, while the level of IL-10 decreased in women receiving Al therapy. In both
interventional groups level of lipid peroxidation increased. The supplementation decreased the
level of H202 and catalase activity in women receiving CT, while in women with Al therapy
markers of oxidative stress increased.

Conclusion: The supplementation with FO and EPO has beneficial effects on PUFA status in
patients with BC on CT and Al therapy, but the impact of these supplements on inflammation
and oxidative stress parameters largely depends on the type of primary therapy.

Keywords: breast cancer, chemotherapy, aromatase inhibitors, fatty acid, inflammatory
cytokines, oxidative stress.
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1. YBOJA

1.1. Kapuunom nojke

1.1.1 EnuaeMuo/1onIKy moaanu

Kapunaom nojke (KJI) je momurenercka mynTudakTopujaiHa 0oJiecT ca BeoMa
BHCOKHM COIIHO-CTHIEMUOJIOMKUM 3HadajeM (1, 2). IIporeHa enuaeMuoIomKuX CTyauja je
na je 2020. ronuHe y CBETY JMjarHOCTUKOBAHO 4Yak 2,26 munrona ciydajeBa KJI kon skena, on
yera je yak 685 xusbajna nanujeHtkuma ympiao (1-3). MHnuaeHna oe Majaurae 00JIECTH je
BEOMa BHCOKa M TOKOM jEeJTHOT KUBOTHOT BEKa Yy MPOCEKY 000JIH jeaHa of ocaM skeHa. U y
CpbOuju, npema momanmMa MHcTuTyTa 32 jaBHO 31apaBibe CpOuje “/Ip Mwmman JoBanoBuh
baryt”, curyanuja nuje oxpabpyjyha. Ha rogummem HuBoy oko 4500 xena o6omnu, a yak 1600
ympe (4). Tokom ckpunamr nporpama 2016. ronnHe MO3UTHBAH MaMoTpadCcKu Hajla3 je uMajo
4225 xena, ol Kojux je kon 185 nokazan mamurauret (4). [lopen tora, KJI ce jaBiba u kof
ocoba MymIKor moja, ca ydecramomhy ox 1% Ha HHBOY cBeTcke momyinamuje. Yrnopelhyjyhu
tunoBe KJI, Haj3acTylJbeHUjU je MHBAa3MBHU JAYKTAJIHU KapIIMHOM Ca TIO3MTUBHOM T'€HCKOM
EKCITPECHjOM, UHja je MHIIUICHIIa 000JIeBamka BUCOKA M M3HOCH 1 11 HOBHX ciTydajeBa TOIUIILES
Ha 100.000 xena y Cpouju (4).

112 ITaTorenesa u gakropu pu3uKa

Kapuunom nojke je myntudakTopujaaHa 00JIeCT 3a KOjy ce Be3yjy MHOTU (pakTopu
pusuka (5). Kao jenan on Haj3HauajHUX (hakTOpa pu3MKa HaBOAM CE€ KUBOTHA /100 KOja Kao
nojeIHauHu (pakTop pU3HMKa 3HaYajHO JOIPUHOCH MOBehaHOM PU3UKY 32 HACTaHAK KapLMHOMA
nojke (6). Yuectanoct KapiHOMa J0jKe pacTe MHOTOCTPYKO ca rnosehamemM roanHa XK1uBoTa,
pu ueMy HajBehu pHU3MK 32 HaCTaHAK KapIMHOMa J10jKe UMajy >keHe ctapoctu u3mely 50 u 60
TOIMHA XKMBOTA, OJHOCHO Yy Tepuoay MeHomayse. [lopen Tora, y 3HadajHe (axTope pH3uKa
yOpajajy ce u moBehaH MHIEKC TeleCHE Mace, HEMpaBUIHA HCXpaHa, NPEKOMEPHO
KOH3YMHUPambe aJIkoX0J1a, HeTOBOJbHA (PU3MUKa aKTUBHOCT, MeHapxa npe 12.-e TofuHe )KuBoTa
WIN yJIa3aK y MEHOIMAay3y HaKoH 55. roJiuHe )KUBOTa, TpyAHOha HaKoH 35.-e roJuHe U APYro
(6,7).

Ha npyrom mecty mo 3HayajHOCTH (hakTopa puU3MKa Cy FeHEeTCKU (aKTOPH, OJHOCHO
MyTalije TeHa KOje YYECTBY]y Yy peryianuju heiawjckor IukKiyca NpH 4YeMy J0Ja3H J0
eKcrpecuje oapeheHnx oHKoreHa, HEKOHTPOJIMCaHe 1e00e U pacTa cBUX henuja ma u MaJurHuX
u nocneanyHor omrehema renoma (7,8). Jlakie, mo3uTuBHA MOPOJIMYHA aHAMHE3A j€ BaKaH
MpeAycaoB U (akTOp pU3MKa 3a pa3BOj KapIHOMA J0jKe, a 300T HacleaHe MPETUCTIO3UIIN]E
PH3HK 32 HacTaHaK 00JIeCTH MOXe OUTH MHOTOCTpyKO BehH Koa Minahux skeHa.

VY ekcrmpecuju TeHEeTCKe MPEIUCIIO3UIIN]e BAKHY YJIOTY UMa HEKOJIMKO Te€Ha KOJH CY Y
JMPEKTHO] TIOBE3aHOCTU ca HaclieaHuM kapuuHomoM nojke, BRCAL u BRCA2 (engl. Breast
cancer gen 1 and 2) (9,10). MexaH13MOM KOjH jOIII YBEK HUje CACBUM PACBETIHCH Y INTEPATYPH
OBM T€HHM, KOJU HMHAYe UMajy 3HauajHy yiory y penapauuju omrehewa JIHK, rybe cBojy
MPOTEKTHUBHY YJOTYy IITO 3a mocienuiy mma omrteheme reHoma. Obosenu ca MyTanujama
BRCA1 u BRCAZ2 umajy ropy mnporao3zy u kpahe npexuBsbaBame, ajal U noBehaH crerneH
pH3HKa 3a pa3B0j MATUTHUX OOJIECTH IPYrUX OopraHa u opranckux cucrema (9,10).
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ITopen myranmja BRCAL u BRCA2 rena, y narorenesu kapiuHoOMa JI0jKe OIUCY]Y e U
Jpyre reHeTCKe MyTalldje, Kao mTo ¢y MyTaiuje p53 reHa kao u Hacienne myramnuje CHEK
rena (engl. Cell-cycle checkpoint kinase), ATM, BRIP, PALPB2, STK11 u PTEN rena (8,10).

Haxo je HecyMIUB 3Ha4aj TEHETCKHX (haKTopa M TEHETCKE MPEIUCIIO3UIINje Y HACTAHKY
KapIMHOMa J0jKe, MOCIEeABUX TOANHA je CBE BUIIIE HOBOOOOJENUX 0€3 MO3UTHBHE MOPOINYHE
anamuese (8-10). I[loreHnujanHO O0janImkEHE 32 OBaKaB TPEHII 000/bEBakba MOXKIIA JICKHU Y
Mel)ycoOHOM ca/iejCTBY CIOJbALIBHUX M YHYTPAIIBUX (DakTOpa pu3MKa.

VY rpyny cnenuduuHUX areHaca Koju MOTy OMTH KapIMHOTE€HH, yOpajajy ce J€jCTBO
joHusyjyher 3pauema, J€jCTBO XEMHUJjCKHUX areHaca (opra”omectuiuaa) u supyca (Emmraju
bapos Bupyc), kao u ynorpebda opaaHHX KOHTPAILENTHBA Y CTaprjoj )KUBOTHO] 100u (8-10).

1.13 Kaacudukanuja kapunnoma nojke

OcHoBHa Ki1acu(uKalyja KapluHOMa J0jKe Ha OCHOBY KJacu(uKanuje AMEpHUIKOT YAPYKEHmha
3a Jieuerhe KapimHoma aojke (American Joint Committee on Cancer) moapa3symeBa mojeiny Ha
(11,12):

e Jlykranuu kapiaoM in Situ (DCIS-engl. Ductal Carcinoma In Situ) koju je HEeHHBa3UBHH
KapLUHOM JI0jKe YHYTap IyKTyca;

e Jlooymapuu kapuuuom Iin situ (LCIS-engl. Lobular Carcinoma In Situ) xoju npeacrasiba
TYMOD KOjH CBOJUM PacToM mpepacrta octaiue henuje nolyna;

e UuBasuBuu naykranau kapuumHom (IDC-engl. Invasive Ductal Carcinoma) koju
MpeJCTaB/ba KAaHIEP KOjH HACTaje y MIICYHOM JIYKTYCy M 3aXBaTHa OKOJHO TKHBO, U
IIPeJCTaBJba HajydyecTallnju KapuuHoM aojke (60% cBUX KapIMHOMA JI0JKe);

e luBaszuBHu noOynapuu kapiuaoM (ILC- engl. Invasive Lobular Carcinoma) koju Hacraje
YHyTap JI0OyJIa ajld pacTOM MPOTrpearpa y 3ApaBO TKUBO YHYTap TPYJHOT KOIIIa;

e TpocTpyko HEraTMUBHM KapIMHOM [OJK€ KOJU j€ HeraTuBaH Ha EeCTPOIeHCKH,
NpPOrecTepoOHCKM W XyMaHu enmaepMmanHu ¢akrop pacra penenrop-2 (HER-2-engl.
Human epidermal growth factor receptor 2) perentop mrTo oTekaBa M300p M ycCHex
Tepanuje;

e Undnamaropuu kapuuaom pojke (IBC-engl. Inflammatory Breast Cancer) koju je
arpecuBaH u Op30 mporpeaupajyhu KapiuHoM J10jKe.

[Ipema knacudukanuju WHBA3UBHUX KapuuHoMa Jojke CBeTCke 3/paBCTBEHE
opranusanuje (C30) paznukyjemo 21 XUCTOJIOMIKUX TUTIOBA KapiiHoMa (12):
VHBa3WBHU TyKTATHU KapIITHOM
WuBa3zuBHU 100yIapHU KapIITHOM
TyOynapHu kapruuHOM
WuBa3uBHU KpuOpu(OPMHH KapIIMHOM
MerariacTH4Hu KapLuHOM
Kapuunom Gorart nunuanma
CekpeTopHHU KapLUHOM
OHKOLIUTHH KapIITHOM
CKBaMO3HU KapIIMHOM
AJIEHOCKBaMO3HH KapIUHOM
MenynapHu KapuuHOM
My1MHO3HH KapLIMHOM
VHBa3uBHYU ManmiapHd KapiuHOM
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MHBa3uBHU MUKpOMATMIAPHU KapIIMHOM
ATIOKpHHH KapLIMHOM

ACHO-TIUCTHYHU KapIIHHOM

Kapunaom anmaapuux henuja

e KapruHom cBeriux henuja

e (CebareanHu KapLUUHOM

e Majurau MUOCTIUTETNOM

e  MyKoenuaepMOUuIHI KapLIUHOM

[Mpema kinacuduKanuju 1 CTENEHy pammpeHocTH kKapiuaoma nojke (engl. TNM system)
n3 2021. roguHe pasiMKyjy ce€ CTEIEHHU Mporpecuje OO0JECTH Ha OCHOBY BEIIMYHMHE TyMOpa
(engl. Tumor size-T), 3axBahenoctn numduux usopoBa (engl. Lymph nodus status-N) u
IIPHCYCTBA U pamupeHocty Meracrasa (engl. Metastases-M) (Ta6emna 1) (13):

Tabena 1. Knacudukamnuja kapunnoma nojke npema THM cucremy

T: Kareropuje Be1uuuHe Tymopa

TX: Benmnuuna Tymopa He Moxke Outu oapehena
TO: Hema Tymopa
Tis: Carcinoma in situ
[Tonkareropwuje Tis:
Tis (DCIS): Jdykranuu kapuuHoM in situ
Tis (Paget): ITaygeToBa 6osect
T1: Tymop je 2cm u Mamwe
[Tonkareropuje T1:
T1mi: Beoma manu Tymop (0.1 cm unu Mamn)
T1a: Tymop je Behu 0.1 cm u mamu o 0.5 cm
T1b: Tymop je Behu o 0.5 cm u mamu o 1 cm
Tlc: Tymop je Behu ox 1 cm anu mamu o 2 cm
T2: Tymop je Behu o1 2 cm aiau MambH 01 5 cm
T3: Tymop je Behu o1 5 cm

T4: Tymop je Ouio Koje BeIMYMHE U UMa IIPOrPecujy Ka TKUBY JIOJKE J10 3uja UITH KOXKe
TPyAHOT Kolla

Cyb6xkareropuje T4:

T4a: Tymop je mporpeaupao A0 3uaa rpyIHOT KoIa
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T4b: Tymop je mporpeanpao 10 Koxe aiu Huje nHpIaMupaH
T4c: Tymop je mporpeaupao u 0 3uAa U KOXke IpyTHOT Komla
T4d: UndaamMaTopHH KapIHOM I0jKE
N: Craryc nuMdHUX YBOpOBa
NX = AKCHIApHU WU IPYTU OONMKE-H TUM(HUA HOJLYCH HUCY 3axBaheHn

NO = AKCWIapHU WIH APYTH OOJMKEGH TUM(OHH HOJIYCH HMa]jy U30JI0BaHE KaHIICPCKE
henuje

N1 Mukpomeracrasze win 1-3 3axBaheHna akcunapHa tuMQHa HOAyCa
N2  4-9 3axBaheHna akcunapHa nuMdHa HOTyCa

N3 10 unu Bumre 3axBaheHa akcuiapHa JuMQHA HOAYCa UK CYTIpaKIaBUIIAPHU HOLYCU
WM YHYTpAIlFbU HOJYCH TKUBA JI0jKE

M: Mertacraze
MO Hema meracrasa

M1 Meracrase

On 2018. rogune, y3 THM knacudukaiujy kapiimaHoMa J0jKe MpuaoaaTa je u Kiacudukamnmja
TyMOpa Ha OCHOBY Ipajyca TyMopa, €CTPOr€H-PELEenTOp CTaTyca, MPOreCTepPOH-PElenTop
cratryca u HER2 craryca (Ta6ena 2) (12, 13).

Tabena 2. [Ipyre knacudukaimje kKapiHOMa J10jKe

I'panyc Tymopa

I'panyc 1 Tymop u3riena ka0 HOpMajTHO TKUBO (100po-audepeHnnpan)
I'panyc 2 Tymop je uzrnena uzmehy 1 u 2 rpagyca (cnabo-audepeHunpan)
I'panyc 3 Tymop je abHopMmaHOT u3rieaa (Jomie-audepeHIupan)

EcTporeHckH M MPOrecTepoOHCKH pelenTop

ER+ PR- EcTporen-penentop nNo3suTHUBaH U MPOreCTEPOH HEraTUBaH
ER- PR- EcTporen-penentop HeraTuBaH U MpOrecTEPOH HETaTUBaH
Xymanu enuaepmajinu paxrop pacra peuenrop-2 (HER2) craryc

HER2+ [TpexomepHa ekcripecuja HER2 nporenna

HER2- Henocrarak nnn mana ekcnpecrja HER2 nporenna
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114 Tepanujcku npucTyn KapunHoOMa J10jKe

Tperman kapiuHOMa J10jKe MpeAcTaBba CKYIl TEPAUjCKUX MIPOLEaypa CIPOBEIEH O
CTpaHe MYJITUIUCIUIUIMHAPHOT TUMA, KOji 00yXBaTa XUpyprujy, paaujalioHy U MEJUIIMHCKY
OHKOJIOTH]y Ha NPBOM MECTY, alM IOApa3yMeBa YUYECTBOBAWKE U JPYTUX 3JPAaBCTBEHHUX
CTpy4HhaKa- COLMjATHUX paJHuKa, papMmaleyTa, HyTpUIIMOHUCTA U TePUjaTPUjCKUX OHKOJIOTa
(14). Tepanujcku 11aH MOApa3yMeBa MPUMEHY TEPaIlljCKUX Mepa Ha OCHOBY MH(OpMaIija u3
MEIUILUCKE UCTOPHUjE U TIOCTABJbEHE AMjarHO3€, Al MPEBACXOJHO WHAWBUIYIIAHOT IPUCTYIIA
NAIMjeHTy Ha OCHOBY Ba)kehMX CMepHHMILA M IPOTOKOJIA Jeuera. TepanujcKu MIaH 3aBUCH O]
Ouosioryje u Npupoje KapuuoHOMa JI0jKe, THIA U CTaaujymMa 0O0JecTH, eKCIIpecrje XOPMOH-
3aBucHUX penentopa, HER-2 craryca, roguna >xuBoTa margjeHTa, OMINTET 3IPaBCTBEHOT
CTama, MEHONAY3aJIHOT CTaTyca KOJl ’KEeHa Kao M MPHUCYCTBA MO3HATHX MYyTalllja OHKOTeHA 3a
kapuuaoM jgojke (BRCAL u BRCA2) (15).

be3 o03upa Ha cBa HaBeleHAa OrpaHHuYeHa W TPENOPYKE, IOCTOjU TEHEPATHO
ycarJjaiileH cTaB 3a onmTenpuxsaheH TpeTMaH U TeparyjcKe OMlHje KapluHOMa J10jKe Koje ce
npuMemyjy y aatum cutyainmjama (15,16). Tako Ha mnpumep, y paHHM CTajujymMuMa
MHBA3UBHOT KapIMHOMa J0jKe, IOCTOJH CTaB MO3UTUBHE MPOTHO3€E, y3 NPUMEHY XUPYPIIKHX
mporenypa W NMpUMEHe JOKaTHHX TpermaHa. Ca Apyre cTpaHe, y3 XUPYPLIKO YKIIambambe
TYMOPO3HOT TKHBa NMPHUMEHY]y C€ W MpOIenype yKIamama OKOJHOI MaprUHAIHOT TKHUBA,
OJTHOCHO JIeJIOBalk€¢ Ha BHJJbMBO KaHLEPOTr€HO TKUBO. 3a JOKAJIHO y3HampesnoBaie (opme
KapIMHOMA JI0jKe, OMIITe je mpuxBaheH CTaB Ja je Mmpe XHPYypIIKe Mpoleaype MOoTpeOHO
IIPUMEHUTH CUCTEMCKE TpEeTMaHe XeMOTepaleyTHLHMa, IITO C€ Ha3MBa HEO0aJjyBaHTHOM
TEpaIujoM M OHa je ToceOHO MHANKOBAHA KOJ jKE€Ha KOJ KOJHX je HEIOXOJHAa MAaCTeKTOMH]a
(15,16).

Wb Tepamuje HAKOH CIPOBEICHE XHPYPIIKE Mpoueaype (JyMIeKTomMHja WIIH
MacTeKTOMH]ja) je MUHHMH3HPAmBE PH3HMKa 32 MOHOBHO pa3BHjame OOJNECTH, a HA OCHOBY
CTajdjymMa M HMYHOXUCTOXEMHJCKUX KapaKTEepUCTHKAa TyMopa c€ JOHOCH OJUlyKa o
anjyBantHoj Tepanuju (17,18). ¥V cramuma kana je Hemoryhe XUPYPIIKH YKJIOHHTH TyMOP
TOBOPMMO O WHONEPAOUITHOM (JIOKAJTHO Y3HAIPEIOBAJIOM) KapIMHOMY JOjKe, Koju he ce
TPETUPATU XEMOTEPAINjCKUM TpoLeaAypaMa, IUbaHOM TEPaInjoM, PaHjalliOHOM TepaInjoM
W/UIIM XOPMOHCKOM Teparnujom (19).

Pagujanmona Tepamuja moapazymMeBa NPUMEHY BHCOKOPAJAMOAKTHUBHHMX X-3paka H
JpYTUX MapTUKYJIa KOje TUPEKTHO YHUIITaBa]y KaHuepcke henuje. IlocToju HeKoaMKo TUoBa
panujanyoHe Tepamnuje: crojballba pajrjallioHa Tepanuja Koja je Hajuenthe npumemrBaHa
pagujanioHa Tepamdja W TMoApa3yMeBa MPUMEHY paJdjalrje Ha [IIUPOKOM TIOJbY;
MHTpaoIlepaTUBHA pa/iijallioHa Tepamnuja U OpaxuTepanuja, Kao BpcTa pajujallioHe Tepanuje
KOja Tuiacupa W3BOpP PATMOAKTUBHHUX 3paKa JUPEKTHO yHyTap Tymopo3Hor Tkua (19,20).
[Tocnenmwe nBe HaBeAeHE paaujallMOHE MPOLEAYPE JOII YBEK HHMCY JIOBOJHHO 3aCTyIJbEHE U
IIMPOKO MPUMEHUBAHE YIPKOC HHXOBO] KIMHUYKO] €(QUKAaCHOCTH, a Tepaluje Cy MNpBOT
n300pa KOJI MaryjeHara KoJ KOjux je TyMOp JIOKQJIM30BaH Ha TKUBO JI0jK€ U HUje 00yXBaTHO
numbHe Hoxyce. Panujanmona Tepamnuja ce reHEepaaHO MOXe MPUMEHUTH Mpe WIM Mocie
XMpYpILIKE MPOLEAYype YKJIamamka TyYMOPO3HOI TKMBA, A TaKO pas3JIMKyjeMO ajjyBaHTHY
paaujanMony Tepanujy U HE0aJ[JyBaHTHY paavjaliioHy Tepanujy. OrpaHudema paaujarnoHe
Tepanuje orjiefajy ce y TEeUIKUM HEeXeJbeHUM JejCTBUMA Kao LITO Cy YMOp, MajlakcalocT,
XHUITEPIIUTMEHTAIH]je KO)Ke, 001 M OTIEKOTHHE Ha KOXKH, alTd U THEYMOHUTHC U IPyTe TIPOMEHE
pecIUpaTopHOT cHCTeMa 300T IUPEKTHOT JIejCTBa 3pauckkha Ha IIyhHo TKuBO (21-24).

dapmakoJoniKa Tepanmja KapimHoMa J0jKe IMoIpa3yMeBa CHCTEMCKY IIPUMEHY JIEKOBa
KOjU YHMIITaBa]y KaHlepcke henuje pa3nuyuTiM MeXaHU3MHMa U TOCTOjU HEKOJIMKO TUIIOBA,
XeMOTeparja, XOpMOHCKa Teparivja, InJbaHa Teparnvja u uMyHoTtepanuja (25,26).
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1.15 Xemorepanuja

Xemorepanuja KapIHOMa J10jKe MO>ke OMTH IPUMEHhEeHa Kao He0a [jyBaHTHA OJTHOCHO
pe XUPYpPUIKE MpOIeaype WIH aJjyBaHTHA OJHOCHO HAKOH CIIPOBEJCHE XHUPYPIIKE
MpoLeaype, U OHa MMa 3a IUJb Ja PEeAyKyje PU3HK 3a TOHOBHO pa3Bhjame Oonectu (27).
XeMoTepanuja MmoapasymMeBa yrilaBHOM MPUMEHY KOMOHWHAIM]je JIEKOBA 1O jaCHO YTBpIEHO]
IeMH, y IHUKIycuMa 3a oape)eHH BPEMEHCKH MEepHoi. XEMOTEparneyTHI KOjU CE MOTy
YHOOTPEeOUTH y Tepalvju KapiuHOMa JI0JKE CY JOKCOPYOWIIMH, CMUPYOUIIMH, MaKIUTAKCEl,
norerakcen, nukiopochamua, KamenutabuH, KapOOIUTATHWH, IMCIUIATHH, TETHIOBAHU
JIUTIO30MaJIHU JOKCOpYOMIIMH, epuOyiuH, (iyopoypaiuia, reMuuTaOuH, HKcaOemuIoHe,
METOTpEKCaT, NpOTeHH-Be3yjyhu maknurakcen u BuHOpenOwH (28,29). HaBenenu
XEMOTEpAIeyTHIIM C€ MOT'Y IPUMEHUTH U Ka0 MOHOTEpanuja, Meh)yTum pe3ynraTti KIMHUYKHX
CTyAMja Cy NPEIIOKWIA HEKe Of BpJiOo e(uKcaHuX KOMOWHAIMja XEeMOTepaneyTuka y
TpeTMaHy KapIiHOMa JI0jKe a KOje ce 3aCHMBajy Ha KOMOMHOBamWY Pa3IMUUTHX MEXaHHU3aMa
nejcraBa U e(hUKaCHHUjeT aHTUTYMOPCKOT nenoBama (Tadena 3) (30, 31).

Tabena 3. Ilpuka3 k1MHUYKK epUKacCHE KOMOMHOBAaHE MPUMEHE XEMOTepaneyTuka y
Tepanuju KapluuHoMma J10jKe

AJljyBaHTHA Tepanuja xemuorepaneyrunuma koa HER?2- kapuunoma nojke
AC (moxcopyounuu-+imkinohochamu)
EC (enupyounus-tukiodochamu)

AC/T (noxcopyourua+uukinopochamun), 3aTUM MaKIATAKCE

CAF (umxiiodochamuatnokcopyounima+diryopoypanun)

CEF (uuxnodochamun+enupyouia-+hiayopoypaun)

CMF (mxnodocdhamuat+merorpekcar+diayopoypariin)

TAC (nouerakcen+nokcopyouuH-+Hmkinopochammm)

TC (monerakcent+uukiodochamun)
AnjyBanTHa Tepanuja kog HER2+ kapuunoma nojke
AC-TH (nokcopyounma-tuukinodochamua+mnakinrakcea+rpacty3symao)
AC-THP (moxcopyounua+unkiodochamut+nakarrakcen+rpacTy3ymMmadtiuepTy3ymao)

TCHP (monerakcen+kapOoruiaTHH+TpacTy3ymMad+mepry3ymao)
TCH (monerakcen+kapOoriaTiH+TpacTy3ymao)
DM1 (tpacty3ymad emMTa3uH)

1.1.6 XopmoHcka Tepanuja

XOpMOHCKa Tepaliyja WM €HJOKpHHA Tepanuja je epukacHa Tepamnujcka Mpolueaypa 3a
BehMHY €CTpOreH WM NPOrecTepoH IMO3UTUBHUX TYMOpa, OJTHOCHO 3a TPETMaH XOPMOH
3aBucHUX Tymopa (32,33). brokaom pacta Tymopa cripeuaBa ce HOHOBHO pa3BHjarbe 00JIeCTH,
IIpU YeMy XOpPMOHCKa Tepamnuja MpUMeEmEeHa Mpe XUPYpIIKE MHTEPBEHLHUjE cMamyje 00UM
TyMOpa M OJIaKIIaBa XHUPYPLIKY MHTEPBEHIMjy M Ha3MBa Ce€ HEOaJyBaHTHa Teparuja, 0K
MpUMEHEHA HAKOH XMPYpIIKE MHTEPBEHLMjEe Kao aJijyBaHTHa Tepaluja cMamyje PU3UK 3a
HAaCTaHAaK IIOHOBHE €MHU30Jle¢ MajurHe OojecTd. XOPMOHCKAa Tepanuja ce CTaHJIapIHO
pUMemYje y MpPBO] TEpanujcKoj JUHUJU 3a JIeYeHEe METACTaTCKUX XOPMOH IO3UTHBHHUX
Tymopa.
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TamokcudeH je CelIeKTUBHY €CTPOTeH PEIETOP MOAYIIATOP KOjU CE CHAXKHO Be3yje 3a
kaH1epcke henmje mojke. Edukacan je y cMamemy pU3MKa 3a MOHOBHU Pa3BOj KaplIMHOMA
JI0jKe ¥ mporpecujy 00IecT Ha Apyra TKUBA, a MOJjeHaKo je eukacan Ko 000JIeHX KeHa
y MeHOTay3u U peMeHormnaysu (34).

Nuxuburopu apomatase (MA) cy edpukacHa rpyma jJexoBa Koja OJIOKaJoM eH3MMA
apomarasza CMamyjy KOJHYMHY eCTpOreHa. Y OBy TpyIy JIEKOBa CIajaajy aHacTpPO30I,
JETPO30J M eKcemecTaH. MHIuKOBaHM Cy 3a TpeTMaH KapIMHOMa JI0jKe KOJ JKEeHa Koje Cy
MPOIILJIE MEHCTPYAJTHH MEePHOA U e(hUKACHH]H Cy O] MOHOTEpaIuje TaMOKCH()EHOM KOJI ITOCT-
MeHomnay3aaHux jxeHa (31,35).

VY Tepanuju XOpPMOH MO3UTHBHHX METACTATCKHX KapIIMHOMA JIOjKE NMpUMEYje ce U
(bynBecTpaHT, Ka0 TUPEKTHH €CTPOTEH PELIENTOp aHTaroHucT (34).

[Topen oBUX MHXHUOUTOPA, y IMJbY OBapHUjaIIHE CYIIPECH]je KOPUCTE CE M JPYTU areHCH
KOjU CMambyjy IPOAYKIHjy €CTpOreHa U TO MoMohy JIBe METO/ie: MPUMEHOM T'OHAI0TPOIHHA
WJI JIyTeMHU3Hupajyher puin3uHr XopMoHa (JIXPX aroHucTn) npu uemy HacTaje mpuBpeMeHa
MEHOIay3a WIM XUPYPUIKOM METOAOM YKJIamamka OBapHjyMa YHME C€ CTOIHpA €CTPOTEHCKA
MPOJYyKIIMja KOjOM HacTaje TpajHa MeHonaysa (36).

1.1.7. Iln/bana Tepanuja

[{uspana Tepanuja nojapasymeBa TEPaNUjCKU MPUCTYI Y KOME ce IPUMEY]y areHcu
KOjU IIMJbAHO JIeTTYjy Ha KaHIIEPCKE Ccrieu(rIHe TeHe, MPOTEHHE WM OKOJIHA TKuBa. Llnpana
Tepanuja je pokycupaHa Tepanuja Ha KaHuepcke henuje u genyje Apyraduje o1 XxeMoTepanuje.
HER?2 nuspana tepanuja moapasymMeBa MpuMEHy TpacTy3ymada, mepry3ymada, TpacTy3ymao-
eMTa3MHa, JIanaTUHUOa WM HepaTuHHOaA Kao JIKOBAa KOjU Ccy ojo0peHu 3a jeuewe HER2-
MMO3UTUBHOT KapIIMHOMA JIOjKe. 3a TpeTMaH KapIuHOMA JIOjK€ KOjH j& TPOTPEaArpao o
KOILITAHOT TKHBA, IPUMEY]Y C€ JIEKOBH KOJU UMajy MOAYJIaTOPHO J€jCTBO Ha KOIITAHO TKUBO
Kao mTo cy oOucdochonatu u aeHocymadb. Onm JIpyrux JIEKOBa KOJU IMJbAHO JENyjy Ha
KapIMHOM JI0jK€ NpUMEY]y c€ JEKOBH Koju IuibaHo Jenyjy Ha CDK4/6 mportenH y
KaHIIEPCKOM TKHUBY JOjke (a0eManukiand, mMamOomukiand u  puOOnMKING), 3aTUM
JTapoTPEeKTUHUO WK Tajazonapud (36-38).

1.1.8. NmyHoTepanuja

HmyHoTtepanuja win OMoJIoLIKa Teparnuja je CKyl TepanujCcKux Mnpoueaypa Koje umajy
3a IWJb J1a CHAXXHO TIONpPaBe MPUPOIHY OTHOPHOCT OpraHM3Ma y OOpOW NpPOTHB KaHIEpA.
Toxom 2019. ronuHe AreHiidja 3a JIEKOBE U XpaHy je 0Jo0puiia MpUMEeHy aTe3onu3ymada y
KOMOMHAIIM]H ca MaKJIUTaKCEIOM Ka0 XeMOTEepaneyTUKOM y TpETMaHy KaplMHOMa JI0jKe KOjU
HE MOK€ OUTH XHMPYPIIKM OTKJIOHEH ajJl U KOJ| METacTaTCKOI TPOCTPYKO-HEraTUBHOT
kapuuHoMa Jojke (39-41). Ilopen tora, memOponm3ymMad Kao MMYyHOTEpAINHjCKa METo/Aa j€
Takole o00peH o1 cTpaHe AreHIMje 3a IEKOBE U XpaHy Y TPETMaHy METacTaTCKOT KapLInHOMa
WU WHOTIEPaOMITHOT KapImHOMa JojKe. Y morjieqy 0e30€IHOCTH MMYHOTepaIuje TOoCToje
Pa3IUYUTH HEXEJbEHH e(DEeKTH y 3aBUCHOCTH O] BpCTE MMYHOAreHca Koju ce IpuMemyje, Kao
IITO Cy IPOMEHE Ha KOXH, (eOpHiiHa CTama, CTamka CIUYHA TPUILY, JAWjapeja U MPOMEeHe Y
TeJIeCHOj TeKUHU. HapouuTo cy 3HauajHa HeXeJbeHa JIjCTBa Koja ce jaBibajy KOJ CTapHjUX
naryjeHarta yciea MpuMeHe MMYHOTeparnwuje, Kao MTO Cy HOBOHACTAM WM TPOTPECHBHU
nopemehaju cpuaHor pana (42-45).
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1.2. KapuunoreHe3a

[Iporec HacTaHKa MaJTUTHOT TYMOpa C€ Ha3MBa KaplIMHOTEHE3a U MPeICTaBIba CI0KEH
IpoIIeC KOjH C€ CACTOjU U3 HEKOJIMKO (ha3a a HacTaje yriaBHOM Kao MOCIEINIA CIIOJbalIbUX
U YHYTPALIBUX YMHWIAIA KOjU 3a MOCIEAUIly UMajy IpoMeHe Ha HUBOY reHa (46). IIpouec
HAacTaHKa KaHIEpcKe hemuje je mporec KOjU Ha MOJEKYJIapHOM HHUBOY IOYHEGE Cca
aKyMyJlallijoM TeHeTCKUX omTehema Koja Cy y BeJIMKOj MEpH HajOATOBOPHHUja 3a HACTaHAK
Majgurie Oojectu yommrte. HajMame TeT WM BHIE T€HETCKMX MyTalldja MOry OWTH
OJIrOBOpHE 32 HACTAHAK KapPIIMHOMA U TAaKBU I'€HU C€ HA3MBajy IPOTOOHKOT'€HU MM OHKOT'CHHU.
[Topen onkorena kojux uMa npeko 100 omucaHuX y JTUTEpaTypH, 32 HACTaHAK M PAa3BHjabe
KapIIMHOMa OJIOBOPHU CYy M TYyMOp CYIPECOpPHM TEHU KOju HMHXuOupajy hemmjcky
nposudepannjy (47).

Kaprimnorenesa o0yxBaTa mpoiiec MHHUIIH]jalrje OJHOCHO CelIeKIHje MyTupaHne henuje,
3aTHM IIPOIeC IPOMOILIMje OJHOCHO CENICKTHBHE eKClaH3Wje MHunupaHe hemuje m mpouec
IporpecHtje oAHOCHO TocTeanIle HepaBHoTexke n3melhy henmjcke nponmudepanuje u henujcke
cMpTH (48). YV pa3Bojy KaHIeporeHese, oJf MHULIMjALUje O MPOrpecHuje, BXHY yJIOry UMajy
TCHETCKH U €NUTCHETCKU Jorahaju Koju mocpenyjy y Meramopho3u HOpMaliHe 710 KaHIEPCKe
henuje. Haj3HauajHuje mpoHeoIsIacTHUKEe MyTaluje pe3yiaTupajy noBehaHom excrpecujoMm
oHKOoreHa (Ha mpumep: myc, ras, abl, bcl-2) wimm cmamenom aktuBHOUIY TymOp-
cympecopckux reHa (Ha mpumep: p53, Rb) (49). deHoTuncke mpoMeHe Koje ce JIelaBajy y
MPOHEOIUTACTHYHUM MyTallMjaMa yKJbY4yjy CMamemy MoTpedy 3a MeTadoauThMa |
dakTopuma pacra, a0HOpPMalHy CHTHAJHY TPAHCAYKIH]Yy, HEaJEeKBaTHY EKCIIPECH]y
perienitopa 3a nocrynHe dakrope pacrta (HER2) u pesucrennujy Ha anonro3y (50,51). Y oBoj
¢azu, 6110 KOju areHc Koju y3pokyje nosehany henujcky nponudepanujy nosehaBa u pusmk
3a HeoracTuuHy Tpanchopmanujy. Omrehema JTHK momnexy penapanuju u peakumju ca
JAHK nonmmepazom mro onemoryhaBa Omio kakBy myranujy. Axo mnak JJHK nHe mpohe
mpolec penapanuje win omTeheme pe3ynTupa CeleKTHBHUM PAacTOM M IPEKHBIHABAHEM
henuje, HacTaje mpekaHueposHa je3uja henuje. Hopmanna henuja, ca apyre ctpaHe, nma
CTIIOCOOHOCT TPEKWBJbaBamha MITETHUX JejcTaBa TOKCHYHUX areHaca, ajid y CTambuMa
MIPOJIOHTUPAHOT CTpeca Kao ILITO je XpOHMYHA MHGIaMaiuja ox HopManHe henuje Moxe
HacTaTu npoHeoruiacTuyHa henuja. Y oBoj ¢a3u 6utaH je 010paMOEeHU MEXaHU3aM OpraHU3Ma
U aJalTHBHU MEXaHM3MU KOjJU MOJpa3yMeBajy aKTHUBAlLlM]y AHTUOKCHIATHUBHHMX EH3UMA,
MaTPUKC METAJIONMpOTerHa3a, moBehamwe aHaepoOHe pecrnupanuje W de NOVO CcUHTE3Y
anruorenux ¢akropa (52,53). ExciepumeHTanHe CTyaUje KOje U3ydaBajy Mojele TyMopa
HaBOJIe Ha MHXUOMWIMja aHTHOTEeHE3e MOKE CMABUTH PacT TyMOpa M MeTacTasa u mojactahu
perpecujy U HeKpo3y TyMOPO3HOT TKHBA.

1.21 Yiiora uaaamanuje y KapuuHoreHe3u

VY nutepaTypu ce Kpo3 CepHjy HperjiefIHUX pajoBa OMHCYje TUPEKTHA MOBE3aHOCT
XpOHUYHE HMH(IIaManyje W KaHlepa. YOIIITEHO, IIUPOK CHEeKTap HH(IaMaTOPHUX CTama
MIPEJICTaBIbajy MPEAUCIIO3UIIN]Y 32 HaCTaHAK HEoIJIacCTUYHe TpaHcopmauuje. Taunuje, mrTo
nH(Iamanmja ayke Tpaje, pu3HK 3a HacTaHak kKaHiepa je Behu (54,55). Mudmamanmja kopak
0 KOpaK y3poKyje KaHIepoTreHe3y U TO YKJbydyje omreheme, penapanujy u pezonynnjy. Cee
uHpaamaropHe henuje, HeyTpOPUIM, MOHOLUTH, Makpodaru, €o3MHOMUIH, ICHIAPUTCKE
henuje, MmacTouuTH U JIUMGPOLUTH AKTUBUPAHU Cy HaKOH omtehema UiIu HH(PEKIUje U MOTY
KOHTpHOyHpaTH y HAacTaHKy H Tmporpecuju Tymopa (56,57). Kipyunu dakropn Ha
MOJIEKYJJapHOM HHBOY KOjU Cy Be3a u3Mmel)y uH(amaiyje M TeHeTCKUX aiTepaiuja cy
MpOCTarJIaHANHH, IMTOKWHH, HykieapHu (akrop karma 6 (engl. Nucler facor kappa B (NFKB)),
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XEMOKMHH U aHTHOTeHU (hakTopu. [maBHM XeMHUjcKu e(heKTopu Ha MOJIEKYyJIapHOM HUBOY Cy
CIIO0O/IHU paJuKaId M PEaKTHBHE BPCTE KUCCOHWKa W a30Ta. CII00OIHU paguKalid MOTY
JTUPEKTHO WM HMHIUPEKTHO HampaBUTH omTeheme myTeM OHMOXEMH]CKHX peaknuja Ha
CTpYKTypasHe KomnoHeHTe henuje. PeakTBHE BpCTE KUCEOHHMKA M a30Ta MOTY PErpyTOBaTH
u npyre uHduamaropse henuje ca cekynnapHom amruimukanujom omrehema (58-60).
WudnamaTopHn mpoiecd KOjU Cy TPUCYTHU y PA3IUYUTUM (a3zaMa KaHIIEpOTeHe3e
JOMPUHOCE TEeHETCKO] HECTAaOMIHOCTH, ENUIreHEeTCKUMM Mojau(puKanujama, HWHAYKY]Y
hemujcky nponudeparyjy, mojadyapajy aHTH-aONTOPTCKH IMYT KaHIIEPOTCHHWX henwja u
crumynuiry anruorenesy (61). Bpojue cTyamje cy HoTBpmIie 1a je XpOHUYHA HH(pIIamMaluja
KPUTHYHO OOeJexje KaplLuHOMa, Tj., Ja je HajMame 25% KapuuHOMa IOBE3aHO ca
uHbaMaTopHuX nporecuma (62). Y MHOTUM TyMOpHMa, YKJbY4yjyhu B KapIMHOM JI0jKe
JI0OKa3aHo je MPUCYCTBO OpOjHUX MH(QIIaMaTOpHUX helrja Kao v MOBHUIIIEHA KOHIICHTpallrja
pa3IMuUTHX LUTOKMHA KOje OHe npousBoje. [loBumieH HHBO wuHTepiieykuHa (engl.
Interleukin-1-alpha (IL-1alpha)), IL-1beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, Tymop
Hekposuc dakropa (engl.Tumor necrosis factor- B (TNF)-B) u unrepdepona rama (engl.
Interferon-gamma (INF-gamma)), notepheH je y TKHBY KaplimHOMA JIOjKe, JIOK je nmoBehana
konueHrpauuja TNF-alpha, IL-1B, IL-6 u IL-8 mponahena u y mmasmu oBHX HalujeHaTa
(63). IlltaBumie, Paz wu capaaHuiM Cy MOKa3aJid Ja Ha HHBO HMHTEPJICYKHHA KOJI
MaIUjeHTKNbA ca KapIIMHOMOM JIOjKE yTHYe U XeMoTeparnuja, 0JHOCHO Ja ce Beh mosehan
HuBo |L-6 u nasme nosehasa, a Huzak HUBO |1L-10 1 nasbe cMamyjy TOKOM XeMOTeparuje Ko
NalMjeHTKUba ca KapIIMHOMOM J10jKe (64).

1.2.2 YJiora oKCHIATUBHOT CTpPeca Y KAPUHHOTeHe3:

I'maBHM u3BOp peakTUBHUX BpcTa kuceonuka (POC) y henmjama je MuTOXOHIpH]a,
uutoxpoM P450 u mepokcuzom (65,66). YV pu3nonomkuM ycaoBrUMa, MOCTOjU KOHCTAHTHA
MPOAYKIMja PEaKTHBHUX HMHTEPMEAMjaTopa PEaKTHBHUX BPCTa KHUCEOHMKA W PEAKTUBHUX
Bpcta azota (PHC) koju nHTeparyjy ca CUrHaJIHUM MoJeKyiauMa 1 nokpehy yHyraphenujcke
TpaHcAaykuuoHne myteBe (67,68). PaBHoTexy m3mel)y Oenedura w/mim mrere perysHIry
UHTEPME/IMjEpU Y )KUBOM OpraHH3MYy, OJJHOCHO, Y IN VIVO yCIIOBUMa PEIOKC XOMeocTasa je
TJIaBHU TPOTEKTUBHU CHCTEM KOjU IITUTH oA henujcke cmptu. Konrpomy oBor Oananca
u3mMely npoaykuuje u ykinamwama POC u PHC Bpim eH3UMCKH M HEEH3UMCKHU €HJIOTEHH U
€r30reHr MOJIeKYNH.. EH3UMu cymepokcuy nucMyTasa, Kataiasa, TIIyTaTHOH MEepPOKCHaa3a 1
IIIyTaTHOH-C-TpaHcdepasa, MPeCTaB/bajy HajBAKHU]jE €H3MME aHTHOKCHUIATUBHE oJI0paHe,
MpPUCYTHE Yy TOTOBO cBUM henujama y opranusMy. OcuM Tora TIJIyTaTHOH, LMCTEHUH,
THOPEIOKCUH, BUTAMMHU U JIpYTH MOJIEKYJH Takohe cy ykibydeHu y 60pOy npoTuB nosehane
npoaykije POC u PHC (69,70).

OKcUIaTUBHM CTpeC HacTaje Kaja TEeHepUcaHW CJIO0O0JHM paJuKald U aKTHBHU
WHTEpPMEIUjepH TpeBa3miiaze CIOCOOHOCT Oa0paMOEHOr CHCTEMa Ja HEyTpajulle Hu
eNMMUHHIIE c100oaHe paaukane. [lojaM OKCHIATHBHM CTpeC YIJIaBHOM C€ OJHOCH Ha
noBehane HUBoa POC kao mTo cy XUIPOKCHII U CYyTIEPOKCU paiiKalli, BOJOHUK TEPOKCHU]T U
CHHIJIETHH KHceoHHK, anu U Ha PHC kao mto cy azor monokcuz (engl.Nitric oxide (NO)),
nepokcuHUTpUT U C-HuTpo3otHonu (71,72). V Be3u ca TUM, MOjaM OKCHAATHBHHU CTPEC
MoJipasyMeBa M KOHIIETIT HUTPO3aTUBHU CTpPeC, ajii U 300r MMIUIMKAlKje Jla je TOBE3aH ca
henujckum 1 BanhenujckuM MeTabOIMUKHUM IMIPOLIecuMa, MoApa3yMeBa U METa0OINYKHU CTpeEC.
VY 0BaKBUM CTambHMa CTpECa, peaKTUBHE BPCTE KUCEOHHMKA U a30Ta IOHAIIA]Y C€ Ka0 TOKCUYHE
BPCTE KOj€ HHTEPAryjy ca IpOTeHHUMa, YIJbeHUM XHUIpaTUMa U JIUITHIIMA, TITO 32 OCIICTUILY
uMa airepanuje yHyraphenwjcke n BanhenMjcke XxoMeocTasze Koja MOTEHIHUjaIHO BOAU O
henujcke cMptu u pereneparnmje (Cauka 1) (73).
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> eKCIpecHje

OxcHOalHOHH

Backynapna agxesuja Monexkyna NFkB yd
Vuyraphemijcka agxesuja _"kacmase PPAR
MOJIEKyIa yd
MoHOUHTHHE XeMOaTPaKTaHTHH /
IPOTCHH ~

Unxubuimja anonrose
[ponykunja HTOKHHA

Oxcunanuja ; | |/
TPOTEHHA, YTIbEHHX
XHpaTa H ITHIHA

Hadnamannja, axtesanuja tpombonnTa, henmjoxa nponedepanuja,
aHTHOTEHE3a

Crnuka 1. Yiora oKCHIQTHBHOT, METa0OJIMYKOT M HUTPO3aTHBHOT CTpeca Y KaHIIEPOTeHE3H
NFkB nuclear factor kappa B; PPAR- peroxisome proliferator-activated receptor; TNF-alpha-
Tumor necrosis factor -alpha; IL-beta-Interleukin -beta; iNOS- Inducible nitric oxide
synthase; CD36-CD36 molecule

123 H3Bop ci1000aHUX paaukagsa ToKoM HHGIaMaluje y KaHIleporeHe3u

Wudnamatopre henmje cexkperyjy BeTMKH Opoj IHMTOKMHA W XEMOKHHA KOjU
MPOMOBHIIY PAacT HEOIUIACTUYMX henwja, y3 MPOAYKIHM]Y ayTOKPHHUX (akTopa pacTa Of
cTpaHe TyMmopa. PeakTWBHE BpCTe KHCEOHHWKAa M a30Ta MPOW3BOAE CE TOJ CTHMYJIAIN]jOM
NpouH(IAMATOPHUX IIUTOKMHA y (AarolUTHUM U HedaronuTHUM henujama Kpo3 akTUBALM]y
npoteuH-kuHaza (73,74). Ha mpumep, Tymop Hekposuc paxtop anda (TNF-alpha) npomosuie
npoussoamy POC nomohy neyrpoduna u apyrux henuja nox IL-1-beta, TNF-alpha u INF-
gamma, CTUMYJIHIINY eKCIIPecHjy MHIyIuOuaHe a30T MoHokcu cuHterase (engl. Inducible
nitric oxide synthase (iNOS)) y wuH(pIamMaTopHUM © eOWTENIHUM henujama. Y
eKCIIEPUMEHTATHUM CTY/I¥jaMa, IPUCTaH-UHIYKOBaHU I1a3Ma hemujcku Tymop 3axteBa IL-6
3a CBOj pacT, a WH(JAMAaTOPHH areHCH C€ TPOAYKYyjy y Makpodaruma y XpOHHYHO
nHpamupanom TkuBy. Jlaska mpoaykmmja IL-6 y oBOM mporecy — cTUMYyJHCaHa je
npocrarmanauaoM-E2  (engl.  Prostaglandin  E2 (PGE2)) koju je moa yTHIjeM
mukiaookcurenase-2 (engl. Cyklooxigenase-2 (COX-2)) umja je akTtuBHOCT moBehaHa y
umdramaropaum makpogarama (75-77).

XpoHnyHa uH(pIaMaIHja je BeoMma OJMCKO MOBE3aHa U ca aHTHOTreHe30M. Makpodaru,
TpoMboITH, hrubpobracTH U TymMopcke henuje cy IJIaBHU W3BOPH aHTHOT€HUX (akTopa Kao
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IITO Cy OCHOBHM (puOpoOiacTHU (PakTOp pacta, BaCKyJapHU EHTOTENHjaIHU (aKTOp pacTa,
PGE1 u PGE2 u npyru uadnaamatopuu nutokuau, Xemokunu 1 NO (78). YrpaBo nsmehy cBux
OBHX MeJIjaTopa MOCTOjU CHA)KHA CHHEPTHja M Yy HH(IIaMalMju U y KaHueporeHesu. Tako Ha
pUMep, y JINTepaTypH je onucano na PG, HacTaim Kao IpoayKT OKCHIaTUBHOT MeTaboIu3Ma
apaxuJ0HCKe KUCeNMWHE Yy uH(IaMaTopHUM henmjama, y4ecTBYjy y pa3Bojy KapIHHOMa
(79,80). PG unaykyjy ekmpecujy oapeheHux uHGIaMAaTOPHUX IMTOKHHA KOJHU MOTY Y HCTO
Bpeme nosehatu u npoaykuujy POC u PHC. COX-2 rinaBHu je eH3UM KOjU OAroBapa Ha
nHpamanujy kpo3 cuaTe3y PG y Monormutuma u Makpodarama. Umak, COX-2 ucnospaBa
CBOje nejcTBO U Ha HeunamaTopHe henuje kao mro cy pudpodiacTu, enUTETHE U SHIOTEITHE
henmje. ¥V in vitro yciaoBuma, excrnpecuja COX-2 Hajuemihe je MHAyKOBaHA MPOIYKTHMA
6akrepujcke henuje u nHpIamMmaTopHuM HuTOKMHUMA (81). Y KaHUeporeHesu nakie, OUTHA je
ynora COX-2 u onucyje ce y MHOTMM THIIOBHMa KaHIIEPCKE O0JIECTH, I1a TaKO 3HaA4YajHY YJIOTY
MMa y maToreHe3u KapImHoMa KOJIOHa, JIojKe, mryha, maHkpeaca, je/ilbaka U BpaTa.

ITopen Tora, PG Mory OWTH aKTHBHpPAaHHU M MEPOKCHHUTPUTOM KAO HAJTOKCUIHHjOM
peakTuBHOM BpcToM KrceoHuka HactaioM oa NO. CrobomHu pagukanu gajbe CTyHajy y
uHTepakujy ca Qochomunuauma memOpaHe MpU 4YEMy HACTa]y XUAPOKCUIEPOKCHUIH,
JUIONEPOKCHIM W TOKCUYHHM QIJEXUAM Ka0 IITO je MaJOHWIAJAEXH]l KOJHU 3aTHM MeEHa
MPOIYCT/BMUBOCT, TIEPMEAOMIHOCT U MHUKPOIUPKYJanujy Memopane (82,83). OBu mocnenmu
norahaju y HHM3y peakiyja W Tpoleca, MOTY HW3a3BaTH Jajby aJXxe3ujy TpaHyjIoluTa Ha
SHJIOTEJ, TPU YEeMy C€ aKTHBHpa KCAaHTHH-OKCHJAa3a, CUTHAIHM IyT ca mnoBehaHoMm
MPOAYKIIH)jOM XUAPOKCHIIEPOKCHIA, YUME CE 3aTBapa 3a4apaHu KpyT OMOXEMHjCKIX peaKiyja.
PeakTuBHE BpCTE KHCEOHHMKA M a30Ta IJIABHU CYy Y3POUYHUIM TMPOIYKIHjE W aKTHBAIIH]jC
HyKJIeapHUX (pakropa Kao IITO Ccy HykieapHu (akrop kama b (koju 3aTum lajbe akTUBHpa
npoaykuujy u apyrux PG, a camuM THM W TeHepanuje cioboanux pamukana (84). Tako
HacTaja HEpaBHOTE)Xa M TMPOMEHEH pEeJIOKC CTaTyC IPOTPEeCHBHO HHTEparyje ca
AHTUOKCUJIATUBHMM CHUCTEMOM oOj0paHe, a cajJa heiawja Ha WHCYIT MPOJYKIHUje
MPOOKCHIAIIMOHNX MapKepa pearyje WId aHTHOKCHAATHBHUM ITOTEHIMjaJioOM WA

aKTHBAIIMjOM Kacla3HOT CHCTeMa Koju oMoryhasa mporpamupany henujcky cMpt (amomnTosy)
(Cnuka 2) (82).
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AKTHBAIIHja ™~ POC u PHC
( HHBIAMATOPHIX I ’ MPOH3BOIkA
hemnuja P

LinTokuHmM .

!

A “a

KapGorunan Xnapo- w HETpO- HepaenoTema
OPOIYKTH HEPOKCHIN JHK penapanmje

I'ICF'H.HHIJ'I.'EIIZE Npd- H AHTH-AN0ITOIC,

NPOMEHA CKCOPECH]E B MYTAanHje

Crnuka 2. ['maBHM KOpaly y npoliecy HacTaHKa KaHIleporeHese myTeM HHpIaMaluje u
OKCHJAIIMOHOT cTpeca

POC-peaktuBHe Bpcte kuceonunka; PHC-peaktusne Bpcte azora; NFKB nuclear factor kappa
B; INOS- Inducible nitric oxide synthase; LOXs- lipoxygenases, COXs- cyclooxygenases,
PHGPx- phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidases

[To3HaTo je Ja MOCTOjU HEKOIMKO PA3IMYUTHX OHKOTE€HA KOJU MHXHOUpajy arnonTo3y U THME
najy Behy cnocoOHOCT 3a MpeXUBJbaBamkbe MPOHEOIUIACTUYHUM M MaiaurHuMm henujama. Ca
JpyTe cTpaHe, HEKOJIMKO XeMOTepaleyThKa UCI0JbaBa CBOjY aKTHUBHOCT ITpoMo1iHjoM henunjcke
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cMpti ¥ nosehamwem npousBoame POC (85,86). [louerak kapuuHOTeHE3€ je MOCPENOBaH
npou3BoamuM POC u PHC u nmpaheno wHbiaamanujoMm Koja Moke OWUTH JUPEKTHA HIIH
MOCpeZ0BaHa CIOOOIHUM paJUKAIMMa U MPOTEUHUMA, JIMIUANMA U YIJbCHUM XUApaTHMA,
koju cy cnocoonu nma Mmewajy JIHK. POC Ttakohe mory m mnoBehatu ekcmpecujy
TPAHCKPUIIIIMOHUX (PaKTOpa Ka0 W HEKUX OHKOTeHa KOjU TOCPEeAyjy Yy HEOIIaCTUYHO]
Tpanchopmaruju (86).

1.24 JupexTHn epexTn caodonnux paaukana Ha JHK y kapuuHorenesu

Jlo nmanac je mo3naro mpeko 100 JIHK mpoaykara okcupaiyje Koju MOTY HAacTaTH
TokoM Tor mpoueca (87). POC-nocpenoBano JIHK omreheme ykibydyje jeTHOCTPYKO HIIU
nsoctpyko nynawme JAHK nanna, npoMeHe mypuHa, TMPUMMIMHA WU JA€OKCUPUO03€e il U
JHK mnpekune. Omreheme [AHK wMoxe pe3yntupatd Wid 3acTOjeM WM HHIYKIHjOM
TPAHCKPHIILIK]e, FPelIKaMa Y PeIIMKALMj1 WIIM FTeHOMCKO] HECTAOUIHOCTH a CBU OBH IIPOLIECH
Cy TOBe3aHW ca KapuuHoreHe3oM (88). A30T MOHOKCHJ pearyje ca CYNEpOKCHJ aHjoH
pazuKaioM Ipu yeMy (popMupa MEepOKCHHUTPUT, BEOMA TOKCUYHO U PEAKTHUBHO jEIUHCH-E
koje nupektHo moxe omretutu JIHK. Taunuje, nepokcuHUTpUT mocpenyje popmupamy 8-
OKCO-7,8-muxunpo-2'-1eokcuryano3nHa kako Ou ce ¢GopMupao S-HUTPOTYaHWH, KOJHU je
MOTEHLIMjaTHl Ouomapkep 3a uH]IaMaujoM-y3pokoBaHy kapuuHorenesy (89). Taxobe,
BOJIOHHK TIEPOKCH]] M JIpyTre€ PEaKTHBHE BPCTE KMCEOHUKA aKTUBUPAjy HYKJIEapHE T€HE Koje
perynuinry 6uoreHe3y, TPaHCKPUIILU]Y U PEeIUTUKALIN]y MUTOXOHapUjaaHor reHoma (90). Mako
JOIII YBEK HUjE€ CACBUM PACTBETIHEH CTENCH U BAXKHOCT TYMOpPCKe hemnuje Koja MoKe MyTUPaTH
npuwinkoM omrtehewa mutoxonapujanne IHK, jacHo je nma xaHuep Hacraje y mpoiecuma
omrehema JIHK u na je MuTOXOHApHWja yKJbydeHa y mpoliec KapueHoreHese. DdparMeHTH
mutoxoHapujanHe JJHK nmponahenu cy mmmnementupanu y jenapny JIHK mro cyrepupa
MOTCHIIMjaJTHN MEXaHW3aM OHKOTeHe akTuBaruje. Muroxouapujanaa JJHK, koja je Be3ana 3a
YHyTpalllly MeMOpaHy MHUTOXOHJpHje, j€ NMPaKTUYHO BEOMA OCET/bUBAa HAa OKCHJIATUBHO
omrehewe 300r o/cycTBa XMCTOHAa M HMHKOMIUIETHOT MeXaHu3Ma penapanuje. Omrehemwe
mutoxouapujanHe JIHK y3pokyje nucyHkuujy pecnupaTopHOr JaHuIa MmTO mokpehe
noBehaHy MpOAYKIM]y XUIPOKCHUI paaukaia kao rinaBHor uzsopa omrehewa /IHK. Ilopen
tora, MuToxoHapujanHa [IHK akTuBHpa W mpoTeMHE KOjU CYy YKJbYYeHHM Yy Ipoliece
dbochopmianmje a HUXOBO omTeheme je MOBE3aHO ca HU30M KAaCKaJIHHMX peakiuja Koje
noBehaBajy  OKCHIATHBHHM  cTpec. Myrtanuje M OpOMEWmEHa  eKclpecuja  y
MUTOXOH/JIpHjaJIOTeHe3n yTu4e Ha KomIuiekce 1, 3, 4 u 5 u ynmpaBo OBU XUIIEpPBAPHjaOMITHU
peruonn mutoxonapujanne /IHK cy rmaBHa MecTa modyeTka MHOTUX KaHIlepa Koj yoBeka (91).

1.2.5 Yiiora peakTHBHUX BPCTAa KHCEOHUKA M 230TA U A30THHUX Y
KapIUHOTeHe3:

CnoboaHu paavkanyd WHTeparyjy ca CBMM KOMIIOHEHTama henuje ca IHJbeM Ja
dhopmupajy cTabmIIHE TIPOJIYKTE, AU CYy MPOTEHHU HAJOCETHHUBH]E CTPYKTYPE KOj€ MOICKY
oKcHJalMju ciaoboaHuM pagukanuMa (92,93). T'eHepasniHo, OKCHaalUja THOJIHE Tpyme
LUCTEMHA CMamyje aKTUBHOCT pa3IMYMTHUX €H3MMa Kao INTO jé Ha MNpHUMep CHHTEe3a
PeyKOBaHOT TJIyTaTHOHA KOjU je TJaBHHU yHyTaphenujcku ,,unctad” cioOOIHUX pajauKaia.
Oxcupanyja munuaa uHIyKyje GopMupame alaexuia u JIMIMUAHAX IEPOKCUIa, KOjU ce YaK U
y MajJMM W HETOKCUYHMM KOHIIEHTpalyjamMa I[OHAIllajy Kao CHUTHAJIHU TPAHCAYKTOPU H
nocpenyjy y POC merabonuukuMm peaknujaMa. Y BHCOKHM KOHIIEHTpalHjama, MpOAYKTH
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JUMHIHE TePOKCHIAIM]e CYy BeoMa 3Ha4ajHU y rorjieny MoryhHoctu omrehema 1 pekamuje ca
nporennuma, JJHK, pochonununuma renepunryhu paznuyure MHTpa U €KCTpa MOJIEKYJIapHe
TOKCUYHE KOBAJICHTHE MPOAYKTE KOjU BOJAC aMIUIM(DHUKAIMH ¥ MPOMaranyju OKCUAANUOHOT
ctpeca. OBakBa IojaBa ce yrnpaBo JemiaBa y kapieHorenesu (94,95).

Jlumupaau  xuaponepokeuan  Gopmupanu  in Vivo  kpo3 peakiujy POC  wu
MoJINHE3acMNeHNX MaCHUX KHUCEJIMHAa OCTBapyjy CBOje J€JCTBO U MPEKO CHEHUPUUIHUX
npoaykata nunookcurenase (engl. Lipooxigenase (LOX)) u COX. llwbHa Tauka JIMMUIHE
nepokcuganyje je memOpaHa henuje mpu 4emy MOXKE€ HAcTaTh HAJTOKCUYHUJU MPOIYKT
aunuaHe nepokcupanmje, 4-xuapokcunonenan (engl. 4-Hydroxynonenal (4-HNE)). Ogaj
JUIUJIHA TPOAYKT Y HUCKUM KOHIIEHTpalujaMa nmpoMoBuiie henujcky nponudepanujy, 10K y
BHCOKHMM KOHIIEHTpalujaMa HHAyKyje okcunatuBHy anrepaunjy JJHK u anonrosy. Jlakie, 4-
HNE je nmupekTHO ykibyuyeH y LHMKIYC henujcke KOHTpOJIe M HACTaHKy KaplUuWHOMA a IITO je
MOBE3aHO M ca MyTanujoM P53 reHcke ekcrpecuje. JlumuaHa mepokcHanmja MPUIMKOM
HacTaHka mpousBoau u manonwiauanaexua (engl. Malone dialdehyde (MDA)) xoju pearyje
ca JIHK 6a3ama, ryaHO3MHOM, aJJleHUHOM M LUMHIWHOM (hopmupajyhu mpomene oBux 0asza
(96). YV mpouecy nunuaHe MEpOKCUAAIMje 3HAYajHY YJIOTy HMMajy JBa €H3MMa Koja
KOHTPOJHINY JTUNUAHY nepokcumanujy. To cy LOX u dochomunua XuapoKCUTIEPOKCH]T
I'YTaTHOH-TIEPOKCHU/Ia3€ PeryaaTopHu eH3uMu. OHU MMajy KpYLMjaJIHY YJIOTY y OApIKaBamy
HOpPMAJTHOT peloKC craryca y henmju, a HepaBHOTeka u3Mel)y perynaropHux eH3uma u
LIUTOTOKCUYHMX MOJIEKyJla je pas3Jior 3a HacTaHak kKapuuHoreHeze. LOXs karanusyjy
cnenn(pUIHy AUOKCUTEHAIN]y MacHUX KHCeIrHa GpopMupajyhu peakTHBHE XUIPOTIEPOKCHIE
MacHUX kucenuHa (97,98). [lepMHUTUBHO y KaHIEPCKOM TKHUBY, HajBehM 1€0 JMIIMIHUX
MEePOKCHIa MOKEe OMTH TMOKpeHYT moBehaHUM METabOIM3MOM apaxUJIOHCKE KUCEINHE KOjH
HacTaje kao pesyntar nosehawe akruBHoctu COX-2. Ca apyre crpane, MDA Hactaje u
M30MepH3aIyjoM rpocraraananaa E2.

AMINH{HEALH]A
HEfIaManje Ay
(MpOaYEIH)E HTHTOKHEE)

§ AKTHEALH]a OHKOTEHA H
"4 HMHAKTHBAIHja TYMOD
cynpecopa

Crnuka 3. Yiora cio00oHUX pajuKaia y KapIuHOTCHE3!
AOC-AHTHOKCUATHUBHH CTPEC
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1.3. MacHe Kuce/IuHe

1.3.1 OcHoBHe KapaKTepUCTHKeE

Macue kucenune (MK) ce cacroje U3 yrijbOBOJOHHUYHOT JaHIIA HA YHjeM C€ JeIHOM
Kpajy HaJla3u METHJI, a Ha ApyroM kapookcwmina rpyna. Canpsxke og 4 1o 28 C atoma (Tabena
4). Knacudukyjy ce npema Opojy IABOCTPYKHX Be€3a y YIJbOBOJOHUYHOM JaHIy. 3acuheHe
macHe kucenune (engl. Saturated fatty acid (SFA)) He campxke aBOCTpyKe Bese,
monoHe3acuhene (engl. Monounsaturated fatty acid (MUFA)) cagpke jemHy, TOK
nonune3acuhene (engl. Polyunsaturated fatty acid (PUFA)) cagpke aBe wWid BuIe
IBOCTpyKHuX Besa (99).

TabGena 4. HajpaxxHuje MacHe KMCEJIMHE 3aCTYIJbEHE Y dKUBOTHHCKUM MacTHMa

TpuBujannu Ha3uB XeMHjCKH HA3UB Cxkpahena
03HAKa
3acuhene MK
bytepHa byrancka 4:0
Kamponcka XekcaHCKa 6:0
Kanpunna OxTaHcka 8:0
Kanpuncka JlexaHcka 10:0
Jlaypuncka Jonexancka 12:0
MupuctuHcka TerpanekaHcka 14:0
IManMuTHHCKA XekcaieKaHCKa 16:0
CreapuHcka OKTagekaHcka 18:0
ApaxuHCcKa Euxo3ancka 20:0
bexencka Jloko3aHcka 22:0
JlurnouepuHcka Terpako3aHncka 24:0
Monone3zacuhene MK
ITanMmuTOIEMHCKA Cis-9-nexaeHcKa 16:1, n-7
OsenHCKa CiS -9-0oKTaneKkaeHCcKa 18:1, n-9
Bakiiencka cis -11-okTameKkacHcka 18:1, n-7
IagonenHcka CiS -9-enko3aeHCKa 20:1, n-7
Epyuna cis -13-mokxo03aeHcKa 22:1,n-9
LleTonenHcka cis -11-moxo3acHCKa 22:1,n-11
HepBoHcka Cis -15-teTpako3acHcka 241, n-9
IToaune3sacuhene MK
JInHOMHA cis -9,12-okTagexaauesHcka 18:2, n-6
Y-JIMHOJICHCKA Cis -6,9,12-okTaiekaTpueHcKa 18:3, n-6
O-JIMHOJICHCKA cis -9,12,15-okraiekaTpreHcKa 18:3, n-3
Jluxomo-y-nuHoneHcka  Cis -8,11,14-enko3aTpueHcka 20:3, n-6
ApaxujoHcka cis -5,8,11,14-euko3areTpacHcKa 20:4, n-6
Enko3anenracHcka cis -5,8,11,14,17-euko3aneHTacucKa 20:5, n-3
Jloko3aneHTaeHCKa cis -7,10,13,16,19-noko3aneHTacHCcKa 22:5,n-3
Jloko3axekcaeHCKa cis -4,7,10,13,16,19-nok03axekcacacka  22:6, n-3
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PUFA ce mory najbe kaTeropucaTid Ha OCHOBY IO3HUIIM]j€ MPBE JBOCTPYKE Be3e MOUYEB
ox Metuia (®) kpaja Ha omera-3 (n-3), omera-6 (n-6), omera-7 (n-7) u omera-9 (n-9) (100).
Hesacuhene MK ce cunTtetuiny yBohemem ABOCTpYyKe Be3e y olpeheHy mo3uimjy Ha arul
naniy ayroandanux MK, y mpucyctBy enzuma anuin-CoA necarypace. Jbynu Hemajy eH3ume
A-12 u A-15 pecatypasy 300r uera He MOTY Jla CHHTETHIIY n-3 1 n-6, Beh ux Mopajy yHOCUTH
ucxpanom (101). 13 a-muronencke (engl. Alpha linolenic acid (ALA, 18:3n-3) mory ce qajbum
JICJCTBOM JiecaTypasa U eJloHrasa cunterucatu aqyroinandane PUFA, euko3anenrtacucka (engl.
Eicosapentaenoic acid EPA, 20:5n-3) u noko3axekcaencka (engl. Docosahexaenoic acid DHA,
22:6n-3), mox ce sumuoaHa (engl. Linoleic acid LA, 18:2n-6) nmasbe meraboswiie 10
apaxugoncke (engl. Arachidonic acid AA, 20:4n-6) kucenune. Konsepsuja ALA u LA 1o
nyronanyanux PUFA karanu3oBana je uctum necarypasama (A-5 u A-6) u enoHrasama ¢ THM
IITO Cy OBE Jecarypase nokazaie Behu apunurer ka n-3 nepuBatrma (102).

Naxko cucapu nocenyjy easume koju ALA nipeBoze y ayronandane PUFA, oBu eH3umu
cy numutupasor aejctBa. ALA ce nmpeBoau 10 EPA y npunocy no 8%, 1ok je Taj mporeHar 3a
DHA 3natHO Mamu <0.1%. 360r Tora ce oBe IBe MaCHE KHCEIMHE MOPajy YHOCUTH UCXPaHOM
(103). EPA, DHA u AA cy 3HaTHO aKTHBHH]jE O] CBOjUX MPEKypcopa U HUXOB OagaHCHpaH
OJTHOC MI'pa KJbYUHY YIIOTY Y OJIpJKaiby XoMeocTase opranusma (102).

1.3.2 Yaora nujerapHux nojnHe3acnheHuX MaCHUX KHceJMHA Y HH(pIaManuju

VY ocHoBM BehMHE XpOHUYHUX HE3apa3HUX O0JIECTH JIeKHU THXa HH(pIaManyja. [ maBHy
yIory y uH(pIaMaTOpHUM TpOIeCHMa UTpajy MojdnHe3acuheHe MacHe KHCeIuHe U3 n-3 1 n-6
¢damunuje. PUFA cy npekypcop eMKO3aHOH1a — CUTHAJIHUX MOJIEKYJIA KOJU CY YKJbYUEHH Y
MOKpEeTame, MHTEH3UTET U Tpajarmbe HH(IaMaTOPHOT 0JroBopa. EMKo3aHOMAM TOPEKIOM O
n-6 PUFA nenyjy npo-uHdiamaropHo, oK oHU mopekio ox n-3 PUFA umajy aHtu-
nH(pIamMaTopHo AejcTBo. 300r Tora aujerapHu yHoc n-6 u n-3 PUFA, kao u wuxoB oaHOC,
MO’KE€ 3HAuYajHO YTHLIATH Ha MATOreHe3y M MaHHU(ecTalldjy MHOTMX XPOHHYHHMX 000JbeHa
KOja cy rmoBe3aHa ca ,,tuxom‘* uapamariajom (104).

ApaxuioHCcKa KHCeNNHA, PUMaJHUK N-6 ¢pamunuje, ocnobaha ce u3 pochonunuanmx
MemOpane aejctBoM (pocdonumnaze A2. [assum aejctBom LOX u COX komrekca AA Moxe
OUTH TMpeBeleHa J0 CBOJUX MeTaboyiuTa KOjU Cy YKJbyYeHM Yy TOKpeTamwy BehuHe
uHuamatopaux Oonectu (105). EPA ce TakmMuum ca apaxuJOHCKMM KHCEIMHOM 3a
ociobahame u3 MeMOpaHCcKuX Gopdoaunuia u 1akse Metadonucame Takohe aejctBom LOX u
COX (106). IejctBoM oBa jaBa eH3MMCcKa Komiuiekca Ha AA u EPA nomnasu 1o mpoaykiaje
KJIace jeUbeHha MO3HATUX Kao €MKO3aHOMIH, MOJIeKyna y Koje crnanajy PG, tpomOokcanu
(engl. Thromboxane (TX)), neykorpujenu (engl. Leukotriene (LT)) enokcuam 1 OKCHITUITAHEA
(Cruka 4.) (104).

17



Jloxmopcka oucepmayuja Ilpeopae Kpcmuh

Soybean, corn,
sunflower oil

v
Linoleic acid (18:2n=6)

A6 desaturase C"Tl:c:.ﬁ::la“
Prostaglandins :
Gamma-linolenic acid PGD; Diet (meat, offal, Prostaglandins
(18:3n-6) PGE, eggs) PGD,
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elongase COX ™A, CoXx PGF,
L 4 h 4 PGI,
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Prostaglandins
PGD,
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TXB;
Eicosatetraenoic acid Eicosapentaenoic acid
(20:4n-3) (20:5n=3) Lipoxygenase
enzymes
Telnngaie T +
LOX q i 3
Stearidonic acid Cold water fish Lm;_"‘-)l-':;mms
(18:4n-3) LTB,
LTCs
T A6 desaturase LTD,
Alpha-linelenic acid LTEs
(18:3 n-3)

T

Canola, flaxseed
oil

Crnuka 4. Hamupauie 6orate n-3 u n-6 PUFA u muxoB 1asbu MeTabosn3aM 0 eMKO3aHOUAA.
HOX — muknookcurenasa, JIOX — nunokcurenasa (M3Bop: Vucic V. Pregledni ¢lanak po
pozivu; Invited review, The role of dietary polyunsaturated fatty acids. 2013;14(3):93-9).

JleykoTpujenu cepuje-4 W TpPOCTAHINIAAMHU cepuje-2 cy nepuBatd AA. Csu
METa0O0JINTH apaxHuJIOHCKE KHUCEIMHE MMa]y Tpo-uHdiamatopHo aejctBo. Ca npyre cTpaHe
EPA ce merabomume no LT cepuje-5, PG cepuje-3 u TX koju cy aHTH-MH(DIaMaTOpHU
mouekynu. 13 EPA u DHA ce joir Mory CHHTETHCATH U IPOTEKTHHU U PECOJIBUHM KOjU Takohe
BOJIC Ka CMamHBamky ynajiHux mnpoieca (104).

Jecarypasze umajy Behu adunurter 3a n-3 macHe kucenuHe, na nosehan ynoc ALA
nHXubupa cuntesy AA u3 LA mTo cMamyje MpouBoiky Npo-UH(pIaMaTOpHUX METa0OIUTAa
Nn-6 merabonnykor myta U nosehaBa cuHTe3y MeTabonuTa N-3 CUTHAIHOI IyTa, ITO Jlajbe
JI0BOJIM JIO CMamk-eha H(pIaMalija 1 pakTopa pu3rKa 3a pa3Boj KapIMOBaCKyJIapHUX OOJIECTH.
CumnroMu Koju Hajuerrhe npate uHdpIamMaIyjy cy 6o, upeenmio u orouu (104).

Crynuje cy nokasaie na nosuiieHe koHmnentpanuje TNF-alpha, IL-1-beta u 1L-6, kao
M pacTa KOHICHTpaluje nmpoTerHa akytHe ¢ase jerpe, C-peaktuHor nporenHa (CRP)-a y
IUIa3MM, MOTY MpEIBUAETH pU3MK o uH(papkra muokapna. Bucok nuBo TNF-alpha y
LHUPKYJIaUju npoHaleH je Ko Jbyau ca AujaberecoM Tuma 2, pa3HUM TUIIOBUMA WHCYJIUHCKE
pe3ucCTeHIje U MeTaboIMuKUM cuHaoMoM. Ca npyre ctpane [L-6 Moxe umatu U po- U aHTH-
undmamaTopao nejctBo, gok ce IL-lalpha, IL-2 m IL-10 moBoge y Be3y ca aHTH-
uH¢pnamarujoM. Cunreza TNF-alpha u qpyrux nuroknHa npo- u aHTU-UH(IAMAaTOPHUX MOXKE
OWTH perynucaHa 1ojeIMHAM KjlacaMma eMKO3aHOH 1A TIOIYT MPOCTAHTIIAANHA, JIYKOTPUEHA U
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TpoMOOKcaHa 3a Koje je Beh HanmoMeHyTo Ja cy npoyKTu Jasber merabonusma PUFA. Crora
je BakKHO J1a 0Baj OAHOC Oyjie momMepeH y mpasily n-3 merabonura (107).

1.3.3 Hperaen PUFA cratyca koa pa3jM4uTHX THIIOBA KaHLepa

[Tonuue3acuhene mMacHe KHCEIMHE yla3e y cacTaB henujckux memOpaHa M MOTY
yTUIIATH Ha pa3Boj M Jajby martoreHesy Oonectn. CmameHo mnpucyctBo PUFA vy
dbochomunuauma mMeMOpaHa, MOTOTOBO OHUX M3 N-3 CEpHje MOXKE JOBECTH 10 3HATHOT
nosehama undmamanuje (108). Behu Opoj mcTpakuBarma IMOKa3ao je MOCTOjaibe Pa3INKe Y
cactaBy Iumuia IuiasmMe TkuBa u3Mely 3apaBux m ocoba obonenmx op kanmepa. Kon
narpjeHara ca KaHIlepoM Iutyha aHanmm3a MacHUX KHCelnnHa y ¢ochormnuanMma riazme
nokazasia je 3HauyajHo Behe koHueHTpamuje ykynmHux SFA, BakieHCKe M apaxuOHCKE
KHCEJIMHE y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY, 3/IpaBy IpyIly, JOK je ca Jpyre CTpaHe KOHICHTpalluja
osneuncke, iuHonHe, DHA, MUFA, xao u PUFA n-3 u n-6 cepuje 6uia 3nauajuo muxa (109).

Huxe xonuentpamuje n-3 PUFA y docdhonunuanma mnasMe y oJHOCYy Ha 3ApaBe
MHIUBHIYE 3a0eIe)KeHe Cy U KOJI IMalijeHara ca HoH- XoukuHoBuM jJumdomom (110), a rakohe
ce JIOBOJIC y BE3y M Ca PU3MKOM O] pa3Boja KaHlepa jaojke. Koa OBUX NalMjeHTKUEba
3a0enekeH je M BUIM HUBO SFA, mITO ce HajBUIIE MPUNKCYje MOPAacTy KOHIEHTpAIH]je
NAJIMUTHHCKE KHcenuHe, a Takohe je mpumehen u mopact n-6/n-3 ommoca (111). Kox
nmanyjeHaTa ca KaHIepOM IPOCTaTe BUINE CTyIWja 3a0CNIeKWIO je pasluKy y cacTaBy
dbochonunuaa miasmMe Kaaa ynopeauMo 3apase u ocobe ca Manmurantenom (112,113).

1.3.4 Pub.be y/be

Pubswe yibe je u3y3eTHo 00raTo MaCHUM KUCeJIMHama u3 N-3 ¢amuinje, IpBEHCTBEHO
EPA u DHA. IheroBo 0:1aroTBOpHO J1€jCTBO Ha CBEYKYITHO 3/IPaBCTBEHO CTamE HALIMPOKO je
no3Hato. PeoBHO KOH3yMupame pHOJbEr yiba JOBOIM IO CMameHa pU3MKA O pPa3Boja
KapJMOBaCKyJIapHUX OOJECTH, MPEBEHIMje T'yOUTKa KOIITaHe Mace TOKOM crapema (114), a
MOK€ MMAaTH IMO3UTHBHO JICjCTBO HAa TPETMaH MaHWYHE JIENpecHje W TPEBEHIIN]Y pa3Boja
AnuxajmepoBe 0oJieCTH, yclel CBOI MOTEHLIMjaTHOI J€jCTBA Ha aHTU-UH(IIAMaTOpHE HU
aHTHOKcuaaTuBHE mporece (115).

Kao mro je Beh nanomenyro, EPA u DHA cy mpekypcopu aHTU-MH(IAMaTOPHUX
MOJIEKyJla, Tla FHUXOBa TOBUIICHA KOHIEHTpAIMja y TKUBAMA M IUIa3MH MOXE 3HA4YajHO
cMamuTH ynainHe nporece. EPA yruue Ha OpojHe ¢usmosomke mnpouece ykibydyjyhu
anonTo3y, henujcky mponudepannjy u ynkiujy umynux hemuja. OBu nporecu ¢y cacTaBHU
JIe0 UIMYHOTI' CUCTEMa U YTHUY Ha MaToreHe3y 00JecTH MOMyT acTMe, apTpUTHCa U KapLiMHOMa
(116). Cymiemenraiuja pudpUM YJbeM MaIFjeHATa ca Pa3InYUTHM TUIIOBUMA KaHIIEpa MOIYT
paka jenmaxa, JKely/Alla Kao M THHEKOJOIIKAX KaHIlepa MoKas3aja je OOJbM OArOBOp Ha
Tepanujy u peha HexxesbeHa JIejCTBa Ha UCTY Y mopehermy ca KOHTPOIHOM TPYIIOM Koja HHje
nodujana cyruiemenrtanmjy (117). Crora nocamammsu nojanu najy ooehasajyhe npornose kox
npuMeHe prOJber yJba Kao JOAATHOT CYIUIEMEHTa M Ha JIpyTe THUIOBE KaHIIepa MOIyT KaHIepa
J0jKe.
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1.3.5 Yibe :xyTor Hohypka

Ve xyTor HOhypka caap)ku BHCOKE KOHIIGHTpalWje IBE MacHe KHuceiauHe N-6
¢bamunuje, muHomHe (60-80%) wu rama-nuHonemHcke kucenuHe (8-14%). Hberoso
KOH3YMHpPambe MOXKE YTHIIATH Ha MPAaBWIHO (DyHKIMOHUCAkE TKUBA, Oyayhu na cy ose PUFA
MPEKYpCOpH aHTU-MH(IAMATOPHUX EHKO3aHOMJA IOMYT MpocTaHriaauHa cepuje-1 (118).
[Tokazano je ma cymnemenrtanuja GLA moBoam 10 3Ha4ajHOr mopacTa KOHIICHTpAIHje
npocranrnaanaa El1 yuja cy Ouonomka cBojcTBa oko 20 myra jaya y mopehemy ca PGE2.
ITopen Tora GLA noBomu 1o cy3bujama uHpaamaropaux meaujatopa monyt IL-1B, IL-6 u
TNF-alpha (119). Ca apyre crpane GLA ce mMoxe najbe KOHBepTOBaTH 0 AA H TIpo-
uH}pIaMaTopHuX enko3aHouaa. CTora ce mpemIaxe ycMepaBame HEHOT MeTaldoimcama Ka
AHTU-YNAIHUM MPOTYKTUMA, IITO CE MOKE MOCTHNY MPUMEHOM CEIEKTUBHUX HHXUOUTOpA
A-5 necarypasa (120).

VYme xyror Hohypka mokaszano je OiaroTBopHe egeKkTe KO TpeTMaHa KOKHUX
000Jbea MOMYT IICOPHja3e U aTOIMUjCKOT AepMaTUTHCa. 3a0€IeKEHO j€ BeroBo 6JaroTBOPHO
nejcTBO 1 Ha 6oJioBe y mojkama (121), recranimoHor aujabereca, MPEeMEHCTPYaTHOT CHHAPOMA
(TIMC), kao u yMmameme Haiera TomioTe koj Mmenomayse (119). Takohe je 3abernexeno
anTukanueporeHo xaejctBo GLA u menor merabonnta DGLA Ha mHaykoBame henmumjcke
armonro3e W uHXHOMNMjy hemujcke mnpomudepanmje (122). Kox mnaunujeHTKHMBA Cca
MH(IAMAaTOPHUM KapIUHOMOM JI0jK€ aHAIM30M JIMIHIHOT MpoQuia aAuNO3HOT TKUBA J0jKe
YCTaHOBJbEHA je 3HATHO HIKa KoHueHTpanuja EPA u GLA y nopehemy ca TKHBOM *eHa KO
KOjHX je JAMjarHOCTHKOBaH He-uH(paamaTopuu T Kaniepa (123). To nasbe cyrepuiie aa Ou
cyruieMeHTanuja pubspuM yibeM 6oratum EPA u yseem xytor Hohypka 6oratum GLA morio
Ia JoBese A0 noBehama BUXOBE KOHIIGHTpAIMje y TKUBUMA, a CAMUM THUM H JI0 CMambemha
nHbaManyje W OOJBPMX TMPOTHO3a KOJA NalMjeHTKHUEa ca XOpMOH mo3utuBHUM HER2-
TUIOBUMA KaHIIEpa.

1.3.6 HeraTuBHu edeKTH XeMoTepanuje 1 lUXOBO y0Ja:xkaBame pudbuM ybeM 1 GLA

XemoTepanvja ¥ XEMOXOpPMOHAJHa TepamnMja J0oBOJe IO TMoBehama creneHa
03/IpaBJbEHa KA0 M CBEYKYITHOT IIPEKHMBIhaBamba KOJI )KEHA Ca ONEepaOMIIHUM KaHIIEPOM JI0jKe.
Mehytum ob6e oBe Tepanuje uMajy BeTUKU Opoj HEXKEJbEHUX JIEJCTaBa, a BUXOBO YOJIa)KaBame
MOTJIO OM 3HATHO J]a MOTIPaBH KBAJUTET JKUBOTA, a YjeIHO U Ja rnoBeha maHce 3a omopaBak
(99). Kaxekcuja je jeIHO OJ Hajpa3OpPHUjHX CTamba Y3POKOBAaHHMX KaHIEPOM, 3a Koje ce
MpoLewyje 1a TUpeKTHO yrude Ha 20% yKyNmHUX CMPTHUX MCXOJa KOJ KaHIlepa U jaBJjba Ce
KO/ IPEKO MOJIOBHHE 000j1enuX. YnoTrpeda XxeMoTepanyje Kao MpuMapHOT TpeTMaHa 3a MHOTe
TUIIOBE KaHIlepa, 4yecTo je mpaheHa pa3BOjoM M HalpeaoBameM Kaxekcuje. Mako ce meHo
Jieuer-e aKTUBHO UCTpaskyje Beh Bullle IelieHH]ja, HH jeaH JIeK joll YBEeK HUje M0Ka3a0 BUCOKY
e(MKaCHOCT y MPEBEHIIN]U pa3Boja oBor crama (124).

Kaxekcujy kapakrepuine cucTeMCKa HWHGIaMalyja ¥ CMamemke TelleCHe Mace
(MuHMMYM 5% 071 YKYIHE TEXHHE) MPOY3POKOBAHOT TYOUTKOM CKEJIETHUX MUIIMha 1 MacHOT
TKHBa. Y Be3y ca KaXeKCHjOM JOBOJIE Ce M NMpOMEHe y MeTabolIu3My YIJbeHUX XHUApaTta,
MpOTeWHA W JIMMKJA, WHCYJIMHCKA PE3WCTEHIMja, aHOPEKCHja W HW3pa3uTa Jerpajaiuja
mumuhaux nporenna (125). YV HajBeheM mpoleHTy Kaxekcuja ce jaBjba KOJ KapIuHOMa
XKemyana u nankpeaca, 10 80%, JOK je WmeHa IojaBa KoJl KaHIlepa J10jke 3a0enexeHa y OKo
40% ciy4ajeBa (126).
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[lojenuHe KIMHUYKE CTyIHje MOJpKale Cy CYIUIEMEHTalHWjy AyroJlaHYaHUM h-3
PUFA, npeerctBeHo EPA u DHA kon manujeHara ca pa3iIdyuTUM THUIIOBMMa KaHIEpa, a y
by TOOOJBIIaka OATOBOpPAa HA XEMOTEpanujy W Cy30HMjama NpUMapHUX HYCIOjaBa
KaxeKCHje, OJHOCTHO ryOuTKa muinnhae mace n/mian texxune (127,128). Kon marnujenara ca
KaHiepoM mryha ynorpeda MUHUMYM 2 g pUOJbET yiba THEBHO Y TOKOM Tpajarma XeMOTepaIiuje
JIOBEJIA j€ JI0 3HaYajHOT CMamkEemha I'yOuTKa TeJIeCHe TeXUHE y mopehemy ca rpynom Koja Huje
y3uMayia CYIUJIEMEHTalujy. Y HCTO BpEME je KOJ TMalujeHaTa KOju Cy WMad HajBUIIC
koHrenrpanuje EPA y masmu 3a0eneked v HajMamy ryoutak mummuhae mace (129).

[IpermocTaB/beHN MEXaHW3aM KOjUM ToOJMHe3acuheHe N-3 MacHe KHCEIHHE MOTY
yTUIIATH Ha yOJIaXeHhe 0Ir0BOpa Ha XEMOTEpanujy je nmopehame MUTOTOKCHYHOT TPAaHCIIOPTa
U ToKpeTame mpoieca okcumatuBHor crpeca (130). omasu 10 mopacta KOHIGHTpaIuje
WHGIAMAaTOPHUX IIUTOKWHA O] KOJUX KJBYYHY YJIOTY y TOKpeTamy Kaxekcuje urpajy TNF-
alpha, IL-1, IL-6 u IL-8. TNF-alpha omera mudepenuujanujy MmacHux u Muinuhaux henuja
ITO pe3yiTHpa HHCYIUHCKOM pesucteHimjom. TNF-alpha mnoactuue rinykoHeorenesy,
pasrpaamky MacTH W NMPOTEMHAa W HA Taj HAYMH MOTUCKYje CHHTE3y JIMMUAA, MPOTEHHA U
riukorena (124). IMosehan IL-1 moBoau 10 mopacta KOHIIEHTpalje Tpunrodana n3aszusajyhu
ocehaj curtoctu u ryoutka aneruta (131), nox mopact IL-6 kao mocieauiry vMa mocremBame
pacta tymopa (132). ITopact IL-8 3abenexen je kox marnujeHTkrmba HER2 kaniepom u
MOBE3aH je ca JIOMIOM ITPOTHO30M Jajker Toka 6osectu. IL-8 nonmpuHocu mporpecuju KaHepa
nocnenryjyhu henmujcky uHBa3ujy, anruorenesy u meracrase (133), nok cy mojeaune cryauje
nokasase na yrnorpeda GLA Moxe 3HaTHO CMambHTH BeroBy cuHTe3y (134). Crora cMamembeM
YKYITHE CHUCTEMCKe WH(]Iamanuje MOXXEMO JOBECTH JI0 CMamClkha CHHTE3e aHTH-
nH(IaMaTOPHUX MHTEPJICYKWHA U BehHX IaHCH Ja OTIOpaBaK.

1.3.7 HeratuBHu edextu Tepanuje UA u muxoBo ydaaxaBame pud/buM ybeM 1 GLA

Ynorpeba nHXuOUTOpa apoMara3e MOXKe JOBECTH JI0 pa3BOja HEXE/bEHUX edekara
MOTYT KPBHUX yrpyllaka, MOXKJAHOT y/apa, paka €HJI0OMETpHjyMa, ali U CPUAHUX CMETHH,
ryOuTKa KOIITaHE Mace KOju JOBOJHU JI0 OCTEONOPO3E U yUECTAINjUX MpejoMa, 6apeM TOKOM
HEeKoJIMKO pBux roauna tepanuje (135). Ko nmojeanHux naiujeHTKuba Koje Cy Kao Tepamujy
KOPHUCTHUJIE TaMOKCH(EH jaBuiia c€ M XUIEPXOJeCTeposieMHja Koja jeé BPEMEHOM JoBeia J0
pa3Boja kapauoBackymnapuux Oonectu (136). Ocum Tora Bumeroaumma ynorpeda MA ko
BelinHe 000JenMX JOBOAM JI0 mopacrta TexuHe y npoceky 1-6 kg. TTopacT TenecHe TexuHe
yMa 3HayajaH yTHLaj Ha YKYITHO 3/IpaBJbe MalMjeHTKUba ca pakoM jojke. [loBehame TenecHe
TEeKUHE, KOj€ Kao TOCIEIUIly YeCTO MMa T0ja3HOCT, MOXKe noBehaTu pu3MK 0] pas3Boja
XPOHUYHUX OOJIECTH, 10K j€ Y UICTO BpeMe ITOBE3aHO U ca TOPacTOM PU3HKa OJ] CMPTHU H3a3BaHe
KapanoBackyimapHuM 6ostectuma (137).

[To3naro je na cymieMmeHTtanuja pubbuM yibeM M GLA 1oBoaum 10 cMmamema
KOHIICHTpAIIMje XOJIeCTepoIIa y KpBH M 00OMMa CTPYyKa, & CAMUM THUM H JI0 CMambeha PU3NKa 0]
pa3Boja kapauoBackymapHux Oonectu (138,139). Ocum TOra NMPEeBEHTHBHO KOH3YMHPAHE
puOJber yjba TOKa3ajlo ce JENIOTBOPHUM W KOJ CMamemha T'yOWTKa KOIITaHe Mace TOKOM
crapemwa (114). Ctora ce odekyje na he cymiemeHTanuja OBUM yJbHMa TOKOM Tepanuje MA
JIOBECTH JIO PEOYyKIIHje HEeXKEJbEHNX eeKaTa KapaKTepPUCTHYHUX 32 OBY Tepamujy u Oosber
TOKa OTMOpAaBKa.
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1.4. HyTpuTHBHHM CTATyC KO/ NAILMjEHATA Ca KAHLEPOM

[Tpobnemu ca rcxpaHoM dyecto ce cycpehy Ko marpjeHaTa 000Ierx o] paka, TOK ce
ryOHUTaK TeJeCHE TeXHHE y POKY 0Jl 6 Mecely HaKOH HeroBe AujarHocTHke cpehe kox 64%
narujenata. BMI ce yecto KopucTH 3a Mepeme HyTPUTUBHOT cTaTyca ko1 odosenunx. Huzak
BMI u HexxeTbeHU TYOUTAK TEXKHHE CY METO/IE KOje ce IPUMEY]y 3a paheme MoTXpambeHOCTH
KOJI IaryjeHaTa u yriaBHoM cy npahene jgommm nporuosama (140). Cryauja koja je npaTtuia
MalyjeHTe ca KOJOPEKTATHUM KaHIEpoM 3a0elexuia je 3HATHO HIDKK TIPOIEHAT
MIPEXHUBJbaBaba KOJI MOTXPakECHHX ManujeHara ca HuckuM BMI y nopehemy ca manujentrnma
HopMaiiHe TexxuHe u BMI-a (141). Bpojue cTyauje moka3saie cy Jia rojasHocT noBehasa pu3uk
ol pa3Boja kaniepa, Hapounto BMI Behu on 30. Ca apyre cTpaHe rojasHu NMalnujeHTH ca
KaHIIEpOM Cy 00Jb€ pearoBajiy Ha Teparvjy u uMajy 00Jby IPOrHO3Y OJ] MallijeHaTa HOpMaTHe
tenecHe texxure 1 BMI ox 20 1o 25 (142). OBaj Tpenn 3abeliexkeH je Uy CTyauju Koja je
MpaTUIIa MalKjeHTKUE Ca METACTaTCKUM KaHIepoM Jojke. CMPTHOCT je Ouiia 3HaTHO HIKA Y
rpymu rojasuux xena (143). [Tobosbliamke HyTPUTHBHOT CTATyCa MAIUjeHTKUEbA KOje CY YIILIe
Yy OBY CTYAH]Y j€ O]l U3y3€THE BAXKHOCTH jep Aaje 00Jbe MPOrHO3€e IaJber TOKa O0IEeCTH.
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2. IWJbEBU CTY/JIUJE

2.1 Onuwru uub

HcnuTati NOTEHIMjalIHy YJOTy MpUMEHEe aHTU-MH(IaMaTOpPHUX OoMmera-3 u omMera-6

noJMHe3acuNeHnX MaCHUX KHUCENIMHA, y Tpajamy oA 12 Hexeba, Ha MOO0JbIIAkhe HYyTPUTUBHOT
cratyca, OMOXEMHjCKHX Iapamerapa, MacHOKHCEIMHCKOr mpoduia, peJokc craryca H
nH(}IAMATOPHOT OJrOBOpa, KOJ MAlMjeHTKHIbA Ca KApIMHOMOM JOjKE€ Y TOKY ajljyBaHTHE
XEeMO- M XOPMOHCKE Tepanuje y OHOCY Ha Iianedo.

2.2 Cneuu(pu4YHN HHbEBH

1.

Hcnurati yTHIA) CylUieMEeHTalje oMera-3 u omera-6 MacHMM KHCEIMHama Ha
100oJblIakhe HyTPUTUBHOT cTaTyca (TeXHHa Tejla, Maca MaCHOT TKHBA, IPOLIEHAaT MacTu
MHJIEKC TeJeCHEe Mace, YKyIaH caJp)kaj BoJe Maca MHUMMNHOT TKUBA) KOJ
HalMjeHTKUba ca KApLIMHOMOM JI0jKe, Y TOKY aJjjyBaHTHE XeMO- WJIM XOPMOHOTeparnHuje
WHXHOUTOpUMA apomarase, y 0JIHOCYy Ha miane0o;

Hcnuraty yTHIa) cylsieMeHTaluje omera-3 M omera-6 MacHUM KHCeJIMHama Ha
Oouoxemujcke mapamerpe (ykymHor —xoisectepoia, LDL-xomectepoma, HDL-
XoJecTeposia, TPUTIHUIEpUIa, TIUKeMHje, acnapTar M ajmaHuH TpaHcpepasza (AST,
ALT), ypee, kpeaTHHHHA), KOJ| TallIM]€TKHbA Ca KAPLIUHOMOM JI0jK€, Y TOKY a]]jyBaHTHE
XeMO- WIM XOPMOHOTepanuje HHXUOUTopuMa apomartase, y 0JIHOCYy Ha maneoo;
Hcnutatn yTunaj cymjieMeHTalMje oMera-3 W omera-6 MacHUM KHCeIMHaMa Ha
MaCHOKHCEJIMHCKHU CTaTyC Mla3Me, KO MalijeHTKUba ca KaplIMHOMOM JI0jKe, Y TOKY
aJjyBaHTHE XE€MO- WJIM XOPMOHOTEpanuje MHXHUOWTOpHMa apomarase, y OJIHOCY Ha
mIane6o;

HcnuTaTtu yTuIaj cyrjaeMeHTaluje oMera-3 u omMera-6 MaCHUM KHCeJInHaMa Ha MapKepe
OKCHJIaTUBHOT cTpeca (BojoHuuK nepokcu (H202), autputu (NO2') ¥ MHJIEKC TUNUIHE
nepokcuganuje (TBARS), ka0 1 Ha aKTUBHOCT €H3MMa AHTUOKCHUJATHBHE 3aIITHUTE
(xatanaza (CAT), cynepokcun nucmytasa (SOD)) 1 Ha HUBO peyKOBAaHOT IIyTaTHOHA
(GSH), y ToKy aJjjyBaHTHE X€MO- UJIM XOPMOHO Tepariije MHXUOUTopuMa apomarase, y
OJIHOCY Ha 1anebo;

Hcnutatu yTHIla) CyluIeMEHTalMje oMera-3 u omera-6 MacHUM KHCEIMHaMa Ha HUBO
npo- W aHTH-uHpuamaropuux nutokuHa (IL-6, I1L-8, IL-10 u TNF-a), xon
MaIUjeHTKU A ca KapLUHOMOM JI0jK€, Y TOKY a/1j YBaHTHE XE€MO- HJIM XOPMOHO Teparniuje
MHXHOMTOpUMA apoMaTtase, y 0JIHOCY Ha mane0o.
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2.3 Xumnorese

1. JyrorpajHa mpumeHa omera-3 M OMera-6 MacHUX KHCEIMHA MOBOJBHO yTHYE Ha
IIPOMEHY HYTPUTUBHOI CTaTyca KOJ MallMjeHTKHIba ca KAPLHUHOMOM JOJKE, y TOKY
aJljyBaHTHE X€MO- WJIM XOPMOHOTEpanuje HHXMOUTOpUMa apoMaTase;

2. JlyrotpajHa mpuMeHa oMera-3 W OMera-6 MacHUX KHCEJIHHA IOBOJHHO YTHYE Ha
MaCHOKHMCEJIIMHCKH TpOo(WII IUIa3Me KOJ| HalUjeHTKUEa Ca KaplHHOMOM JIOjKe,
npomoBuiyhu antu-unduamaropuu npodpun MK, y TOKy ajijyBaHTHE XeMO- HIIH
XOpPMOHOTEpanuje NHXUOUTOpUMa apoMaTase;

3. JlyrorpajHa mpuMeHa oMera-3 u oMera-6 MaCHUX KHCEIMHA OBOJBHO YTHYE HA PEJIOKC
PaBHOTEXKY KOJI MAIMjeHTKUbA Ca KAPIIMHOMOM JI0jKE, Y TOKY aJ[jyBaHTHE XEMO- HMJIH
XOpPMOHOTEpanuje NHXUOUTOpUMa apoMaTase;

4. ]JlyrotpajHa mpuMeHa oMera-3 U omera-6 MacCHHMX KMCeJIMHA yTHue Ha MH(IaMaTOpHU
OJITOBOP KOJI MAallMjeHTKHUIba ca KapLIMHOMOM JI0jKe cMamyjyhu nHdiamaiujy, y TOKy
aJljyBaHTHE XE€MO- MJIM XOPMOHOTEpaIuje THXUOUTOPHMA apomarase.
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3. METOJOJIOT'NJA HCTPAKUBAIBA

3.1 lu3aju ucTpaxkuBama

Crynuja je nu3ajHUpaHa je Kao MPOCHEKTHBHA, ABOCTPYKO Cllena, PaHIOMHU3HPAaHa,
ane00 KOHTPOIMCAaHa KIMHUYKA CTyAuja. Y HCTpakuBame je Ouio ykibydeHo 80 xeHa ca
KapIIMHOMOM JI0jK€ Koje Cy Omiie y NMOCTMEHONay3u WM Cy J00Hjane TOCepesiuH, aHaJjior
XOpMOHa Koju ocnoOahajy ronagotpornuH, T3B. LHRH aronmct, xoju peBep3nOmiHO
CyIpUMUpa OBapujyme, U Ouiie cy nojesbexe y ase rpyme. I[Ipsa rpyna je oOyxBatana 40 jxeHa
ca HOBOJMjarHOCTUKOBAHUM KapUUHOMOM JOjKe€ M Joka3aHuM mnoctojamem |, |l wmm 111
cragujyma 0oJiecTH, y TOKY a/ijyBaHTHE XeMuotepanuje. Jlpyry rpyny HCIUTaHULA YUHUIIO je
40 xeHa ca KapIIMHOMOM JI0jK€ y TOKY XOPMOHCKE Tepanuje WHXHOMUTOpHMa apomarase, y
IIPETXOAHOM Tpajamy 0]l HajMame 2 roauHe. KapunHoM je Bepu(pHUKOBaH MAaTOXUCTOIOLIKUM
Y UMYHOXHCTOXEMH]jCKHM Haja3uMa Koju cy ypahenn Ha BMA.

CBe ucnuTaHule y TPYNH XeMOTepaInuje ¢y Aodujaie aajyBaHTHY xemorepanujy (3-4
Helelbe HAKOH OMepaTHBHOT Jedema) mo AC mportokony (mokcopyourmu 600 mg/m? u
uukinopochamun 600 Mg/m? MHTpaBeHCKH) Y TpOHENE/bHUM HUKIycuMa. Mcnuranuue y
Tpynu XOpMOHOTepanuje y3umaie cy WA HajMame TOKOM JBE TOAUHE OJ MPETXOJIHE
oriepallje 1 3aBplleHe aJ[jyBAaHTHE XEMOTEeparmje.

O6e rpyne WcnHMTaHHUIA, METOJOM CIy4ajHOT ofabupa, Owie cy TOJeJbeHE Y IBE
MOArpyHe OJ KOjux je jemHa, mux 20, Ouna MOABPrHyTa CYIUIEMEHTALUjU JUjEeTETCKUM
CyIuieMeHTOM omera-3 (2 ren karcyne pubsber yiba koja cagpxe o 500 mg EPA+DHA) u
omera-6 (2 ren karicysie yJba )xyror Hohypka ox o 117 mg GLA) MacHHX KUCEIHHA, Y Tpajamby
on 12 Hexespa, y3 CTaHAApHU IMjE€TaTHU PEXKUM UcXpaHe. J[pyra moarpyra, kojy je ynHuio 20
NalMjeHTKUka, y3UMana je Ianedo Kora Cy 4YHHMIIE Karncyjle MHMHEpaJHOT YJiba.
WHTepBeHnMja CylmIeMeHTUMa Yy TpPYNH MaldjeHTKHkba Cca HOBOHM]arHOCTHKOBAHUM
KapIIMHOMOM JI0jKe TI0Yesia je YIOpe0 ca HOYETKOM XeMOTepanHuje, 10K je KO/ MalijeHTKUba
Koje cy Oune Ha Tepanuju A nHTEepBeHIIM]ja CyIUIEeMEHTHMA ToYera 2 TOAUHE HAaKOH MOYeTKa
tepanuje ca A u takohe Tpajana 12 Henesba.

[TanmjenTkume cy perpyroBaHe y BojHomenunuuckoj akagemuju y KaOunery 3a
XEeMaToJIOTH]y, y3 IMCcaHU, HH(pOpMUCcCaHHU U T00pOBOJbHU NpucTaHak. CTyauja je u3BeleHa y
BMA, y Unctutyty 3a MEIUIIMHCKA MCTpakuBawma y rpynu 3a HyTputuBHy Onoxemujy u
aujeronorujy y beorpany, u Ha MenuuuHckoM ¢akynrtery y Kparyjesiy, y nepuomy on
janyapa 2019. no jyna 2021. roqune.

Crynuja je onoOpeHa of crpane Etnukor komutera BojHOMEnuIIMHCKE akagemMuje y
beorpany y ckiany ca CBUM pesieBaHTHUM €TUYKUM NpuHIKMNUMa (JloOpa KiIMHUYKa Mpakca u
ICH cmepuuiie), u perucrtpoBana na cajry U.S. National Library of Medicine
ClinicalTrials.gov xao Knnanuka naTepBenTHa cTyauja mox opojem NCT03516253.
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3.2 IIpoToKOJI HCTPAKNBAKHA

Kpumepujymu 3a ykwyuere y cmyoujy noopazymesanu cy: NEPUOJ MTOCTMEHOIIAY3E,
crapoct 45-70 romuHa, TpUMEHa aAjyBaHTHE XeMoOTepamnuje WId  aJjjyBaHTHE
XOpPMOHOTEpanuje nHxuburopuma apomarase koa SR (engl. steroid hormone) mo3uTUBHUX U
HER-2 HeratuBHUX ManyjeHTKUbA HajMamke 2 TOJUHE 110 3aBPIIETKY XeMOTeparuje.

Kpumepujymu 3a uckmyuerwe noopazymesanu cy: METAaCTaTCKa WM JIOKATHO
y3HamnpeaoBaia Oonect, manujeHTKumbe ca SR nHeratuBHuM win HER-2 mosutuBHUM
KapIIMHOMHMA, TPETXOAHA MOXKJIAHH HIIM CPYaHH YAap, IPUCYCTBO 3HAYAJHOT HEYPOJIOIIKOT
nedunuta u nopemehaja cBeCTH MalMjeHTKUIbA, AEMEHIIM]A, TIPUCYCTBO JIPYTUX MAIUTHHUX
000JbeHa, KIIMHUYKA CTaka Ca JIOIIOM MPOTHO30M, JHjadeTec, XENaTUuTUC, OOJIECTH MTHTHE
KIle3qle, KOH3yMUPame CTaThHA, PUOJBEr yjba WM JPYTUX CyIJIeMEeHaTa KOju YTHYy Ha
MeTa0O0IM3aM JIMITKIA U MACHUX KHCEIHMHA TOKOM MOCTIeIha TPU MECella, aiepruja Ha CacTojKe
JIMjETEeTCKOT TpenapaTa Kao M CTama MalHjeHTa Koja O Moryia Ja yrudy Ha IpUCTajame U
MH(OPMHCAHOCT TaIUjeHTa.

VY ckiagy ca Au3ajHOM CTy.Uje, UCITUTaHHUIIE Cy OMIIe TIoJieJbeHe Y 4 oarpyIe:

1. I'pyna ucnuranuna koja je konsymupanal000 mg EPA + DHA u 234 mg GLA y
TOKY aJijyBaHTHE XeMOTeparuje KapIuHOMa JOjKe, CBAKOJHEBHO TOKOM TPH
Mecena,

[Tnane60 rpyna UCIUTAHUIIA Y TOKY aJ]jyBaHTHE XeMOTepaIuje KapiuHOMa JI0jKe

3. I'pyna ucnuranumna koja je konzymupana 1000 mg EPA + DHA u 234 mg GLA y

TOKY aJjyBaHTHE XOPMOHOTEpaluje MHXHUOUTOpHMa apomaraTta3e, CBAKOJIHEBHO
TOKOM TpHU Mecela.

4. Tlnane6o rpyrna UCIHUTAHULIA Y TOKY aJ]jyBAHTHE XOPMOHOTEpAIHje UHXUOUTOpHUMA

apomartase KapIiuHOMa JI0jKe

Crynyja je moapasymeBaiia IPOCIEKTUBHO Tpaheme ucnuranuia TokoM 12 Hejesba
MPUMEHE JTUjETETCKOT CYTUIEMEHTa WK Tutareoa.

N

3.3 XHCTONATOI0IKA AHAJIHN3A y30paKa

VY 3aBUCHOCTH 0J1 BpcTe JOOHMjEHOT ONEpaTUBHOI MaTepujana BpILIWia ce ojarorapajyha
CTaH/apHa IPOTOKOJIapHa 00pa/ia TKMBA Ca MAaKPOCKOIICKMM OITCOM U Y30PKOBAamEM pPaau
onpehuBama craaujyma Oonectu (TNM stage 8th Edition) um mpoueHe aaexkBaTHOCTH
XUPYpUIKE WHTEpBEHIMje. Y30pLUU TKHBa Cy (QUKCUpaHU Yy (popMaluHy M YKIYIJBEHH Yy
napa¢puHcke kamyne (formalin fixed paraffin embedded — FFPE). 13 penpeseHtatuBHUX
uceyaka TYMOPKOT TKHBa ojApehuBaHM Cy TNPOTHOCTHYKM M TPEIUKTUBHH OHOMapKepu
MMYHOXHUCTOXEMH]CKOM MeTosioM. OapehrBaH je cTaTyCc XOPMOHCKHUX perenrtopa (ecTporeHa
u nporectepoHna, (ER u PGR)), HER2 craryc u Ki67 nponmudeparnBau uHIEKC, Y3 yIoTpedy
RTU (ready to use) npumapuux antutena u FLEX cucrema (Agilent, USA) 3a Busyenusanujy
koju kopuct DAB kxao xpomoren. CtaTyc cTepouIHIX XOPMOHCKHUX pelienTopa je oapehuBan
cemukBanTuTatuBHUM Allred skor cuctemom, a HER2 craryc cranmapaaum scoring
CHCTEMOM.
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3.4 IIponieHa HyTPUTHBHOI CTATYCA

HyTtputuBHU cTaTyc Tj. CTENEH yXpamEeHOCTH MAIUjeHTKHbA YKIbYYEHUX y CTYIH]Y,
MIPOIICHUBAO Ce Kpo3 uHaekc TejecHe mace (engl. Body mass index (BMI) koju npeacrasiba
KOJIMYHUK TEJIECHE Mace M3pakeHE y KWJIOI'paMUMa U KBajpaTa BUCUHE y meTpuma: BMI=
tezina (kg)/(visina (m))*. AHTpormoOMeTpHjcKHM MapaMeTpH: TeJleCHa Maca, Maca 6e3MacHOT
tkuBa (engl. Free fat mass), maca macuor TkuBa (engl. Body fat mass (BFM)), maca mumnuhzor
tkuBa (engl. Skeleton muscle mass (SMM)), ykynan caapskaj Boae (engl. Total body water
(TBW)), xao u kosmyrHa Boje y ekcrpamnenyiapHom (engl. Extracellular water (ECW)) u
uaTpanenyiapaom mpoctopy (engl. Intracellular water (ICW)), uspakenu y Kujaorpamuma, u
IOBpIIMHA BHUCHCPAIMHX MACTH H3paXCHA Yy sz, MCpPCHH Cy MCTOJOM aHaIU3¢C
onocnekTpuuHe UMIeaanie Ha anpaty InBody 720. Mepeme BUCHHE Tela, H3pakeHOo y CM,
oapehuano je craguomeTpom (Perspective Enterprises, Kalamazoo, MI) ca npenmsuorihy o
1 mm, a oapehuBaH je ¥ OJHOC KYK-CTPYK KOju Cy MepeHu cantumerpom (engl. waist-hip
ratio (WHR)).

3.5 buoxemujcke aHanuze

KpB je y3opkoBaHa yjyrpy usmel)y 7 u 9 catu, HAKOH JJBaHA€CTOYACOBHOI I71aJJ0BaIbA,
Ipe IOoYeTKa M HAaKOH 3aBpIleTKa CYIUIEMEHTalHOHOr mnepuonga. CepyM je H30J0BaH
CIIOHTAHOM KOaryJaiijoM Ha cOOHOj Temneparypu u neHTpudyrupamem 10 munyra Ha 1860
X g obpraja y Enmennopd 5804 uentpudyru. buoxemujcke anamuse y cepymy ypahene cy
oIMax IO O/iBajakby HMCTOr. MAacCHOKHCEIMHCKU Npodmil y YKYINHMM JIMOMAMMA, Kao U
KOHIICHTpalldja Mapkepa WHQuamanuje oipehuBaHu Cy y IUIa3MH, Mpe MOYeTKa M HAKOH
CyIUIEMEHTalll]je, Y CBUM UCHUTUBAHUM rpynama. Ocum OMOXeMUjCKUX Mapkepa oapehuBanu
CY ¥ X€MAaTOJIOIIKY TapaMeTPH U CETMMEHTAIMja ePUTPOIIUTA, KO/ CBUX UCTIUTAHUIIA.

[Tna3ma je oaBojeHa HeHTpU(yrupameM nyHe kpeu ca EDTA kao aHTHKOarysiaHcoM,
10 mun Ha 2880 X g u 3amp3Hyta y nopuujama ox 0.5 ml Ha -80°C. U3 y3opaka rmiazme
oapehrBaHa je KOHIEHTpalKja cI000JHUX pajiKaia U CTETEH JIMIUIHE epoKCcUuIaluje.

Hakon opBajama mniazme, €pUTPOLMTH Cy TpU IyTa HCHOPAHU (UMOJIOMIKUM
pactBopom (0.9 % NaCl), mogesbenn y Mame 3anpeMuHe W 10 aHanu3e dyBaHu Ha -80°C.
AKTHUBHOCT €H3MMa aHTHOKCHIATUBHE 3aIITHTE oJpehuBaHM Cy y €pHUTPOLIUTHMA IpeMa
MPETXOAHO OMMCAHOM ITPOTOKOIY.

3.6 OnpehuBame OMOXeMHUjCKUX M XeMAaTOJIOLIKHX apaMeTapa

Bbuoxemujcke aHanuse (TpUIMIEPUAN, YKymHE xonectepoi, HDL-xonectepon (engl.
High density lipoprotein), LDL-xonectepon (engl. Low density lipoprotein), riryko3a, ypea,
KpeaTWHUH, TpaHcaMHHa3e) ypaheHe cy Ha OumoxemmjckoMm ananmuzaropy Advia 1800,
Dimension Max, kopumhemeMm nabopaTopujckux komepuujanaux kutosa (SIEMENS) npema
ynyTcTBY pou3Bohaua. KommieTHa KkpBHa cimka je ojipal)eHa ayToMaTCKH Ha XeMaTOJIOIIKOM
ananu3aropy Advial20, Advia2120, Saphire.
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3.7 OnpehuBame npouia MaCHUX KMCEJIMHA Y YKYTHUM JUIMIHMA

AHanm3a MaCHOKMCEITMHCKOT Mpoduia yKyIHUX JIMITUAA y CEpyMY BpILEHA je TacHO-
TeyHOM Xxpomarorpadujom Ha amapary Shimadzu 2014, Kjoro, Jaman u moapasymeBana je
mpolec AupeKkTHe TpaHcectepudukamnuje, mo meroau Glaser-a u capagauka (144) koju je
MoauUKOBaH y Mamo] Mepu. YkpaTtko, 100ul mmasme momaro je y 1.5ml pactBopa 3a
metminaiyjy koju caapxku 3N HCl y meranony u 50 mg butilhidroksitoluena (BHT) tj. 2, 6-bis
(1, 1-dimetiletil)-4-metilfenola xao anTHOKCcHIaHC, ¥ HHKYOHUpaHo Ha 85°Cy tpajamy ox 60
MuHyTa. Hakon Tora, y peakmuony cmemy poxaro je 1.5ml xekcana, m cmema je
nentpudyrupana 10 munyra Ha 3000 X g 06ptaja. [loToM je, ropmU XEKCaHCKH CJI0j yIapeH
10 cyBa 1 yyBaH Ha -20C° 1o ananuse.

3.8 AHa/IM3a MACHHMX KHCEJIMHA TAaCHO-T€YHOM XpoMaTtorpadujom

JloOmjeHn MeTWJI eCTpH MAaCHUX KHCEIMHA AaHaJu3UpaHd Cy TacHO-TEYHOM
xpomarorpadujom (engl. Gas liquid chromatography-GLC) na amapary SHIMADZU 2014,
Kyoto, Japan. Xpomarorpad je 6mo onpemibeH kanuiaapHoMm koioHoM Rtx 2330, RESTEK,
USA, unja je gyxuna 60 m, npeynnk 0.25 mm ID a nebspuna ¢punma cranmonapue ¢asze 0.20
um. Kao nHocehu rac kopumiheH je xenujym mpotoka 5 ml/min, 10K je mpoTok Bazmyxa 6mo 320
ml/min, a Bogonuka 30 ml/min. Temneparypa kosone Ha crapty 6mia je 140°C u nogusana je
1o 190°C, 6p3unom oz 3°C/MUHYTY, ¥ Ha TOj TEMIIEPATypH KOJIOHA j€ OJp’KaBaHa y HApETHUX
20 mwunyrta. Temmepatypa nerektopa Ouna je 240°C, a wumektropa 220°C. VY3zopuu
MIPUTIPEMJbEHUX METHII-ecTapa pacTBopeHu cy y 10 pl xekcana, a o1 Te 3anpeMuHe Y KOJIOHY
je momohy ayroumekTopa ybauen 1 pl. MeTun ecTpm MacHUX KHCEIMHA y JOOHjeHUM
XpomarorpaMuma yrnopehuBanu cy ca METHJI eCTpuMa KOMEpIHjaJHOT CTaHIapja MacHHUX
kucenuHa PUFA-2 standard (Supelco, Inc., Belleforte, Pa., USA), unme je unentudukoBaHo
20 pazmuuutux MK mnpucytHux y xymanoMm cepymy. Pesyaratu MK wuspaxenu cy y
NpOIEHTUMAa O]l YKYMHO pa3[BojeHuX MacHux kucenuHa. ITpumep GLC xpomarorpama
MacHHX KucenuHa ¢pochonunuaa cepyma (Crnuka 5).
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Cnuxka 5. GLC xpomarorpaMm MacHUX KHCEIMHA Y YKYITHUM JIMIIUMMa cepyMa

3.9 OnpehuBame HUBOA JIMIU/IHE MEPOKCHAANNjE Y TIA3MU

HuBo nunuaHe mnepokcuaanyje y Ia3Mu ojpehuBaH je MIUPEKTHO y peanuju
aunuaHuX nepokcuaa (Manonauangexuna (MDA) u octamix TBARS (engl. Tiobarbituric acid
reactive supstances)) ca tuobapoutypHom kucenwnom (TBA) y kwucenoj cpemunu. Towm
npuiInKoM HacTaje komruieke TBA-MDA, unja ce ancopOaHiia Mepu Ha TajgacHO] Ny KHUHU O]1
550nm. Ipeumsuuje, y 0.5ml mnasme noxat je Iml 0.6%TBA u cMemna je uakyoupana 15
munyta Ha 100°C. Hakon Tora, empyBere cy Harjo oxJjaheHe Ha Jieny, a 3aTUM
ueHrpudpyrupane 10 mumnyra Ha 1000 X ¢. Konuentpamumja TBARS je onpehuBana y
CylepHaTaHTy, a Kao ciena npobda kopunihena je TCA-TBA-HCI. Monapuu ancopntuBHA
xoechumujent 3a MDA je 1.56x10° M cm™, a nuso TBARS uspaxana ce y nmol/I.

3.10 OapehuBame KOHLEHTPaLMje BOAOHHK NMEPOKCH/IA Y TJIA3MHU

OnpehuBame KoHIleHTpaluje BoAoHUK nepokcuaa (H202) BpiieHo je mo metoau Pick
u Keisari (145) xoja moapasymeBa okcuaanujy Gperoncyndondragernna BOIOHHK-TIEPOKCHIOM
U3 Ia3Me, y npucyctBy nepokcuaase. Haume, y 0.2 ml mnazme noaaro je 0.8 ml pactBopa
¢denon upsenor (engl. PhenolRedSolution — PRS) koju cagpxu 140 mM NaCl, 10 mM
docharror mydepa pH=7, 5.5 mM riykosze u 0.28 MM ¢enonr-iipeeror. Hakon nogasama 10
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Ml mepokcunmase yzopiu cy uHKyOupanu 10 muHyTa Ha cOOHOj Temneparypu. Jogatkom 1N
NaOH peaknuja je 3aycraBibeHa U abcopOaHIla OKCHIOBAHOT ()eHOJI IIPBEHOT MEPEHA je Ha
610 nm. Konnentpamuja H>O2 onpehuBana je Ha ocHOBy cranmapane kpuBe 3a H2O2 u
n3pakeHa y nmol/ml mra3me.

3.11 OapehuBame KOHUEHTPaNMje HUTPUTA Y IJIA3MH

Konnenrpanuja Hutputa y miasmu oxapehusana je I'pucoBum pearcucom (146).
Ykpatko, y 0.2 ml mia3me je gomaro 0.1ml 3N PCA (engl. Perchloride acid) u 0.4ml 20mM
EDTA(engl. ethylenediaminetetraacetic acid). Peakunona cmera ocraB/beHa je Ha jeay 15
MUHYTa, a TMOTOM Cy y3opuu ueHtpudyrupanu 15 munyra nHa 3825 X g. Hakon Ttora
CyNepHaTaHT je OJUIMBEH, a Tajor je pecycnernoBadn y 2M K;COs no moctuzama pH=7.4.
3arum je y100ul cynepuaranta nogaro 250 pl I'pucoor pearenca (0.1% pactBopa HadTHII-
CTHJICHIMAMHH-IUXUIPOXJIOPHU/IA Y IECTHIIOBaHO] Boau u 1 % pactBop cyindanunamuna y 5%
H3POs) m cmema wnkyOmpana 10 muHyra Ha coOHOj Temmeparypu. KonmeHTparmja
ocnobohenux HuTpuTa onapehuBaHa je crekTpoOTOMETPHUJCKHM HA TalacHOj IY>KUHU O]
550nm.

3.12 OnpehuBame aKTUBHOCTH CYNEPOKCU/I-IHUCMYTAa3e

AKTHUBHOCT CYNEpPOKCHI-IMCMyTa3e oapehuBaHa je aapeHaIMHCKOM METOIOM II0 METOI!
Beutler u capannuka (147). Y 100ul nu3ara gogaro je 1 ml kap6onatsor mydepa (0.05 M
NazCOs + 10“M EDTA, pH=10.2) u 100 pul agpenanuna. JIonaTi agpeHaIrH ce ayTOOKCHIY]e
y aapeHoxpoMm, a SOD u3 y3opka uma 3agatak na ykioHu Oz 1 Tako HHXUOUpa OBY peakLujy.
CMememe Op3rHe ayToOCHAANNje aApEeHAIMHA MEPU CE Ha CIIEKTPOPOTOMETPY, Ha TaJaCHO)]
ayxuHu of 470nm. Jeqununa aktuBHoctd SOD mpescraBiba OHY KOJMYMHY €H3UMa Koja
noBoau 710 50% wHXUOWIM]jEe ayTOOKCHIAIM]e aJpeHAIMHA y JIMHEAPHOM JIeNy MpPOMEHe
arcopOaHIle y MUHYTH, U H3paXkaBa ce y jeAnHuama Ha rpam xemorinoouna (U/gHb).

3.13 OnpehuBame aKTUBHOCTH KaTaJjia3e

AXTHBHOCT Karanase onpehuBana je mo metoau Aebi u capamauka (148). V 50 pl y3opka, koju
je mpunpembeH Tako mTo je y 50 xemonuzara nonato 50 pl 95% eranona u 5 ml Boge, noxato
je 50 ul 1M Tris pufera pH =8 u 1 ml 10 mM pactBopa BOAOHHUK-TIEpOKCHIa. BOTOHHK-
MEPOKCH/ Ha TaJacHOj Ty UHH o7 230 nm MMa MakCHUMyM arcopIiyje KOju ce Memba TOKOM
pasrpaame karanazoM u3 y3opka. [lang ancopOaniie npatu ce cBakux 30 cexkyHAu, TOKOM 3
MHUHYTa, Ha CIIEeKTPO(OTOMETPY. AKTUBHOCT KaTajlaze u3payyHaBa ce momohy dopmyie:

CAT=100x R x AA

Hb x V x 0.071

u u3zpaxena kao U/gHb

AA - cpeama BpeTHOCT MPOMEHE arcopOaHIle y MUHYTH

R - ¢akTop pazomaxema (101);

Hb - xonmnunna xemoryioduna (u g/100 ml lizata);

V - 3anpemuHa y3opka (u ml);

0.071 - MuUAMMONIAapHU ATICOPIITUBHU KOE(DUIIM]EHT BOJOHUK MEPOKCHIA
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3.14 OnpehuBame KonuenTpanmje pexykoanor rayraruona (GSH)

Konnenrpanuja ykynaor GSH y ucnutuBanum y3opuuma oapehusana mo meroau Beutler-a n
capagauka (149). Merona je 3acHOBaHa Ha OKMJAIMjU peaykoBaHor riyratmoH GSH y
npucucTBy 5,5’-ditiobis (2-nitrobenzoevanakiselina) (DTNB)xo GSSG y3 nacranak 2-nitro-5-
tiobenzoevekucenuue(TNB). ¥V 100 uL y3opaka moxato je 0.7 mL 0.3 mM NADPH, 0.1 mL
6 MM DTNB, H20 no 1 mL peakinone cMmerire u Spl ensuma riryratuon peaykrase (GR). GR
penykyje GSSG u GSH y3 okcunamujy NADPH. Ha tanacHoj nyxunau ox 412 nm mpatu ce
croma ¢opmupama TNB 1j. moBehame ancopbaniie Ha cBakux 30 CeKyHIIM Y TOKY 3 MUHYTA.
Konuenrpanuja ykynaor GSH uspaxeHna je y jenununama o rpamy xemorsioouna (U/gHb).

3.15 OapehuBame konnentpamnuje uurokuna (IL-6, TNF-a, IL-8 i I1L-10)

3a onpehuBame KOHIIGHTpAIMje MPO- U AHTU-UH(IAMATOPHUX HUTOKWHA KOPHUIINEHU Cy
komepuujanau ELISA (engl. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kutosu (R&D System,
Minneapolis, MN) nipema ymyTcTBuMa npou3sBohaya. YKpaTko, y MiIo4e Koje Cy MPeKpUBEHE
NpUMapHUM aHTUTENNMA, goaaTo je S0 pl cepyma u rmode nakyoupane 2 cata va 37 °C, Tokom
KOjUX C€ aHTUTCHU M3 Y30pKa BEXKY 3a MPUMApPHO aHTHUTENIO KOje je Ha tuioun. HakoH Tora,
J0JATO je CeKyHIApHO aHTHUTENO KOje IPaJl KOMIUIEKC Ca aHTUT'CHOM U3 Y30pKa BE3aHHM 32
npuMapHo anTureno. [locie ucnupama mioya, aHTUTCHH BE3aHH 32 YBPCTY a3y JETEKTOBAHH
cy oapeheHum cymncTaHiama a abcopOaHile ce mMepe CIHeKTpo(pOTOMETPUJCKU HA TajacHO]
Iy’KMHU K0ja je mpeasuleHa o1 crpane npousohaya Kura.

3.16 CraTucTuuka odpajaa nmojgaraka

CBu pe3yaTaTu HpHKa3aHu Cy TabenmapHo u rpaduuku y3 kopumiheme mporpama GraphPad
Prism 8. 3a craructuuky o0paay pedynrara KopuinheH je cratucTiuku nporpam SPSS 22.0.
3a mpoBepy auctpuOyuuje Bapujadbmu kopuumthen je Illamupo-BuikoB Ttect. 3a omuc
mapameTrapa OJf 3Hadaja, y 3aBHCHOCTH OJI HHXOBE IMPHUPOJE, KOPUCTHIIE CYy CE€ METOJe
JIECKpUNITUBHE CTaTUCTHKE (Cpelma BpEAHOCT, MeAWjaHa, CTaHAapjHa JeBUjaluja,
y4ecTanoCcT, MHTEPKBAapTUIIHU OTICeT ). 3a mopehewme Bapujadiau y OHOCY Ha IpYyILy U TpETMaH
kopuuthenu cy CrtyneHtoB T-TecT, Man ButHujeB ¥V Tect, BUIKOKCOHOB TecT M crapeHu
CrynenToB T tect. [lopehema BpeqHOCTH Ha Kpajy CTy[H]j€ Y OJHOCY Ha 0a3zajiHe BPEIHOCTH
pabeHe cy 1BohaKkTOpCKOM aHAIN30M BapHjaHce 3a MOHOBJbeHA Mepema (2way RM-ANOVA)
y3 oxrosapajyhu post-hoc tecr, y3 dakrope Bpeme u tperman u anaauzoM ANCOVA rie cy
KoBapujaHca 6a3ajiHe BpeAHOCTH. 3Ha4ajHOCT je npuxBaheHa 3a Bpeanoctu p<0,05.

33



Jloxmopcka oucepmayuja Ilpeopae Kpcmuh

PE3YJIITATHU
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4. PE3VYJITATH

4.1 Craaujym KapuuHoMa J10jKe Y4eCHUIA Y CTYAUjU

Y crynmjy je ykibydeHo 40 manujeHTKHba ca HOBOIUjarHOCTUKOBAHUM KapIIHHOMOM
JI0jJK€ KOje Cy METOJOM CIy4ajHOr ojabupa Ouie moje/beHe y 2 Tpyme o KOjux je
uHmepeenmua zpyna Ouia je TOIABPTHYTa CYIUIEMEHTALUjU HjETETCKHUM CYILUIEMEHTOM
omMmera-3 u omera-6 MacHUX KucenuHa (2 ren karcylie pudiber yiba koja caapxke mo 500 mg
EPA+DHA wu 2 ren kancyse yiba xyror Hohypka koje canpke o 117 mg GLA), y Tpajamy
on 12 Henespa, y3 CTaHIAPHU TUjETAPHU PEXKHUM H JICUCHE KOje je MOAPa3yMEeBaIO OMepaIujy
W aajyBaHTHy xemorepanujy. CymieMeHTanMja je Toueja yYIopeao ca IOYeTKOM
xemorepanuje. [Ipyra, niayedo cpyna, nobujana je 59 MHKANCYIUPAHOT MUHEPAITHOT yiba KOje
BU3YEIIHO H3IJIENajy MCTO Kao Karcyle Koje je aoOujana uHTepBeHTHa rpyna. Craaujymu
6onectu onpehenu cy npema THM xnacudukamuju. On ykymHOr Opoja MaIujeHTKHbA ca
HOBOJIMjarHOCTHKOBAHUM KapIIMHOMOM JIOjK€ KOje Cy 3aBpuiwie cryadjy, kox 13
NalyjeHTKUba TUjarHocTUKoBaH je l1a craaujym 6onectu, kon 12 11b u kox nanujeHTKHIBA 5
craqujym  llla (caukxa 6). Ox 40 perpyToBaHuX NalMjeHTKHIa, 11 mauujeHTKUBba je
UCKJbYYCHO M3 CTyauje 300T HeaueKkBaTHOI HHJICKCa TeJleCHe Mace, TO/MHA,
HOBOJIMjarHOCTHKOBHE OOJIECTH IITUTHE YKJIC3]IE HIIH MIPEKKIa Teparmje.

Cragnjymmn 6onectum

mlla =llb =llla

Cnuka 6. 3acTymbeHocT pasnuuntux cragujyma oosectu (11, 11b u 111a) kox nanujenTKUmBa
ca HOBOJMjarHOCTUKOBAHUM KapIIHHOMOM JI0jKe

I'pyna manujeHTKHB-a KOj€ Cy Ha Tepanuju MHXMOMTOpHMa apomara3a Takohe je
METOJIOM CITy4ajHOT ofabupa Ouia mojaesbeHa y 2 Tpyle of KOJUX € uHmepeeHmHua zpyna
Ouna TOABPrHyTa CYMJIEMEHTAIUjH IHjETeTCKUM CYIJIEMEHTOM OMera-3 M oMmera-6 MacHHX
kucenuHa (2 ren xamncysne pubJber yiba koja caapxe no 500 mg EPA+DHA u 2 ren karncyse
yJba xyTor Hohypka koje caapxke o 117 mg GLA), y Tpajamy oz 12 Henesba, y3 CTaHIapHU
IUjeTapHu peXuM U Jiedewme. CyluieMeHTanuja je mouena 2-2,5 rojJuHe HAKOH IOYeTKa
tepanuje UA. [lpyra, nrayeoo epyna, nobujana je 59 MHKarCyIupaHOT MUHEPATHOT yJba KOje
BU3YEJIHO H3IJIENaJy MCTO Kao Karcyle Koje je noOujana MHTEepBEHTHa rpymna. Y Trpynu
WCIHUTaHUIIA KOje Cy Ha Tepanuju HHXUOUTOpUMa apoMarasa Koje Cy 3aBpIIMIIe CTYAU]Y, KO
7 manujeHTKUEba AujarHocTHKoBaH je | cragujym Gomectu, kox 9 lla, kox 11 llb u xox 4
nanujeHTkumwe craaujym llla (ciuka 7). On ykynmHor Opoja yKJby4eHMX MalldjeHTKHBba, 9

35



Jlokmopcka oucepmayuja Ilpeopae Kpcmuh

MAIMjeHTKUba HUjE 3aBPIIMIIO CTYIUjy 300T HEaJeKBaTHOT MHJEKCA TEJIeCHE Mace, FOJMHa,
HOBO/IMjarHOCTUKOBHE OO0JIECTH IITUTHE JKJIE3/IE WM TPEeKHia Teparuje.

Cragujymn bonectu

>

mla slla =llb =llla

Cnuka 7. 3acTymsbeHOCT paszinuutux craaujyma oonectu (I, 11a, b u I11a) xox
MaIHjeHTKUbA Ha Teparyji HHXUOUTOpUMa apoMaTase.

4.2 AHTPONIOMETPHCKH, XeMaTOJIOIIKH H O0MOXEeMHUjCKH IIapaMeTPH y4eCHUIA CTyAunje

4.2.1 AHTpoONOMETpPHjCKe KAPAKTEPUCTHKE UCTIMTAHNLA

AHTPOIIOMETPHjCKE KAapPaKTEPUCTHKE ITOCTMEHOINAY3aJHUX JKE€Ha ca KapLUUHOMOM
JI0jKe Ha XeMOTepanuju npukazane cy y Tabenu 5. JloOujeHn pe3ynraTi Cy oKa3aiu J1a Huje
JOILIO 10 IPOMEHE Y aHTPOIIOMEETPHjCKUM MapaMeTpuMa Y UCIIUTUBAHUM Tpylama, nmpe H
rocJie MHTEPBEHTHOT ieproa. Hanve, Hu xeMoTepanuja, HU CyIUIeMEHTaIHja pUuOJbHM yIbeM
U yJbEM XKyTOT HOhypKa HHCY JIOBEJIE 0 MPOMEHE aHTPOITOMETPH]CKHX Mapamerapa Ko KeHa
ca HOBOOTKPHBEHUM KapIIMTHOMOM JIOjK€ Y TIpBa TPU Mecela Jieuema.
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TabGena 5. AHTPOIOMETPH]JCKE KapaKTEPUCTUKE KEHA ca KApIIMHOMOM JI0jK€ Ha aJijyBaHTHO]
XEMOTEpanuju, Npe ¥ HAaKOH CYIUIEMEHTAIH]je

AHTpPOTIOMETPH]jCKH HNurepBentna MuatepBentHa Ilnamne6o [Tname60 p

napameTpu rpyna- rpymna-kpaj rpyna- rpymna-Kpaj
[oYeTaK (N=14) oYeTaK (N=15)
(N=14) (N=15)

JKusoTtHO n00a 54.43+11.94 60.70+12.99

(rogune)

TenecHa maca (Kg) 69.47+8.66 69.94+8.69 74.39£11.29  74.05+£10.90

Tenecna Bucuna (Cm) 161.86+6.31 163.45+7.40

HNunekc renecue mace 26.78+5.01 26.96+5.03 26.45+8.34 26.35+8.31

(BMI (kg/m?))

[ToBpunHa 106.5+30.71  105.93+31.42 119.71+37.33 118.16+35.95

BHCIICPATHUX MACTH

(cm?)

FFM (kg) 44.2+4.19 45.52+2.50 47.3245.92 48.38+6.69

TBW (kg) 32.41+2.81 32.71+2.66 34.85+4.36 35.21+4.27

ICW (kg) 19.98+1.91 20.50+1.17 21.32+2.70 21.53+2.66

ECW (kg) 12.50+1.17 13.00+0.66 13.53+1.71 13.68+1.67

WHR 0.93+0.09 0.95+0.08 0.99+0.08 0.99+0.08

SMM (kg) 24.05%£2.50 24.75+£1.53 25.80+3.53 26.09+3.49

BFM (kg) 26.37£10.00  23.23%£8.79 28.82+10.97  28.19+10.94

Munepainu (Kg) 3.05+0.32 3.15+0.22 3.14+0.22 3.26+0.46

FFM (Free fat mass)-maca 6e3macuor TkuBa, TBW (Total body water)-konuuuna Boae, ICW
(intracellular water)-konmurHa Bojme y uHTpauenyiapHoMm mpocropy, ECW (extracellular
water)-koquurHa BoJAe y HMHTpIeayidapHoM mpoctopy, WHR (waist-hip ratio)-omnoc kyk-
ctpyk, SMM (Skeleton muscle mass)-murmhaa maca, BFM (Body fat mass)-koninunna Mactu.
BpennocTu Cy mpecTaB/beHe Kao Cpeiiba BPEIHOCT + CTaHAap/IHa ICBHjalln]ja.

AHTpPOIIOMETPHUjCKE KapaKTEPUCTUKE TMOCTMEHOIAy3aTHUX JKeHa ca KapIHHOMOM
J0jKe KOje Cy Ha Tepalnuju WHXHOWTOpMMAa apomMara3a mpukazane cy y Tabemu 6.
Cymnemenranuja omera-3 u omera-6 MK noBena je mo 3HauajHor (P<0.05) mosehama
BHCLIEpAJIHUX MACTH Ha Kpajy cTyauje Ko keHa Ha Tepanuju MA. Ca npyre cTpane, 3Ha4ajHO
CMameHhe BUCICpATHUX MacTH W 3HadyajHo mnoBehame (P<0.05) mporeHta Bojge W Mace
MHUHEpaja, MoKa3aHo je y Imianebo rpynu Ha kpajy cryauje. llIto ce tude pasnuka mehy
rpynama 3HadajHo (P<0.001) Behe BucuepaiHe MAacTH UMalia je MHTEPBEHTHA TPYIa y OAHOCY
Ha 11aredo rpymny, Ha Kpajy CTyauje.
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TabGena 6. AHTPONOMETPHU)jCKE KapaKTEPUCTHKE KEHa ca KapLIMHOMOM JI0jK€ Ha Tepamuju
MHXHOUTOpUMA apoMarasa, pe ¥ HAKOH CYIUICMECHTAIIN]e

Antponiomerpujc HNutepBenTHa WMuTepBenTHa Ilmamne6o
rpyna-rnoverak rpymna-kKpaj

KM IapamMeTpu

[Tnane6o rpymna- p

rpyna-noderak kpaj (N=16)

(N=15) (N=15) (N=16)
JKusorHo n006a 62.35+6.52 56.54+11.81
(rogune)
Tenecua maca 70.36+8.64 70.65%+8.84 70.99+16.34  70.56%16.75
(kg)
Tenecna Bucuna 159.9+5.54 163.42+5.05
(cm)
Nunekc renecue  28.9+2.85 27.77+2.92 27.51+6.43 26.89+6.35
mace (BMI
(kg/m?))
[ToBpmnHa 115.70+24.69 120.4424.40* 116.44425.44 113.84+25.10* 0.001
BHCIIEPATHUX
MacTu (Cm?)
FFM (kg) 42.27+3.72 42.82+3.17 45.80+6.13 47.22+7.42
TBW (kg) 31.13+3.00 31.03+2.79 33.17+4.52 33.88+5.38*
ICW (kg) 19.00+1.67 19.26+1.42 20.41+2.82 21.19+3.37
ECW (kg) 12.15+1.05 12.32+0.88 13.07+£1.83 13.59+2.34
WHR 0.97+0.06 0.99+0.07 0.99+0.11 0.98+0.11
SMM (kg) 22.77+2.18 23.12+1.87 24.62+3.68 25.63+4.39
BFM (kg) 29.18+7.00 29.22+6.90 29.98+15.03  28.32+13.92
Munepainu kg 2.94+0.32 2.88+0.27 3.13+0.43 3.18+0.52*

FFM (Free fat mass)-maca 6e3macuor TkuBa, TBW (Total body water)-konuuuna Boae, ICW
(intracellular water)-konmurHa Bome y uHTpauenyitapHoM mpocropy, ECW (extracellular
water)-koquurHa BoJAe y HMHTpIHeayiapHoM mpoctopy, WHR (waist-hip ratio)-omnoc kyk-
crpyk, SMM (Skeleton muscle mass)-murmhaa maca, BFM (Body fat mass)-koniunsa MacTu.
*MpeAcTaB/ba CTATUCTUYKY 3HaUajHY pasznuky (*p<0.05) y onHOCY Ha MOYETaK CTYU]e 3a UCTY

rpymy.
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4.2.2 KpBHa CJINKa U CeIMMEHTALMja YYeCHUIIA CTyAHje

KpBHa cika U ceiMMEHTalMja CBUX YUECHHIIA CTY/IH]e, TPE U HAKOH CYIUIEMEHTAIIH]e
onpehuBane cy ogMax HakoH Bal)ema KpBU a pe3yNTaTH Cy NMpeAcTaBbeHn y Tabenama 7 u 8.
JloOujeHu pe3yiITaTu Cy mokasaiu aa ce 6poj geykonuta (LE) u epurporura (ER), kao u HuBo
xemoriobuna (HD) 3HauajHO cMamyjy TOKOM XeMoTepanuje y 00e UCITUTHBAHE IpyIie, Kao U
na cymieMmentanvja MK He yruue Ha mapamerpe KpBHE CIIMKE, OJTHOCHO HHje OMIIO pa3iiiKa
n3Mel)y MHTEpBEHTHE U IuIanedo rpyre Ha Kpajy CTyAuje, ITO yKa3yje Ja cy cBe J00HjeHe
MIPOMEHE TOCIIeIUIa XeMOTeparuje.

TaGena 7. BpemHocT KpBHE CIMKE >KEHa ca KapUMHOMOM JI0jK€ Ha aJijyBaHTHO]
XeMOTepanuju, Ipe ¥ HAaKOH CYIJIEMEHTAIIH]e

KpBua cnuka  WuTepBenTHa HTEpBEeHTHA [Tnaue6o [Inauebo rpyna- p
rpyna-rnoyerak TIpymna-Kpaj rpyna-noderak kpaj(N=15)
(N=14) (N=14) (N=15)

Le (x 10°%L)  5.70+2.03 3.31£1.41%** 6.11+1.49 4.38+1.53**

Er (x 10*2/L)  4.34+0.44 4.02+0.55* 4.64+0.33 4.26+0.32**

Hb (g/L) 130.00+£12.28 119.92+15.47** 138.06+£10.43 127.12+8.49**

PIt (*10%/L) 243.38+71.71 310.15+150.90 257.00+54.61 272.38+106.36

Bpennoctu cy npejctaBibeHe Kao Cpeliiba BPEAHOCT £ CTaHIap/Ha JeBHjaldja. *peicraBiba
CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHy pa3uky (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) y omHOCY Ha TIOYETAK
CTYyIHje 3a UCTY TPYILY.

Pesynratu npukazanu y Tabenu 8 moka3yjy JAa KOJA JK€Ha Koje Cy Ha Tepamnuju
WHXUOUTOpHMA apoMarasa HHje OWJI0 3Ha4YajHUX IPOMEHA Y KPBHO] CIIUIM TOKOM cTyauje. Hu
y OBOj TpYIIH NallMjeHTKUba oMera-3 u omera-6 MK Hucy yrunane Ha mapameTpe KpBHE CIIHKE.

TaGena 8. BpeqHocT KpBHE CIIMKE jK€Ha ca KapLIMHOMOM JI0jKE€ Ha Tepanuju HHXUOUTOpuMa
apoMarasa, IIpe ¥ HaKOH CyIUIEMEHTaIN]e

KpBHna cnuka WnrepBentna MutepBentHa Ilnane6o [Tnane6o p
rpyna- rpyna-Kpaj rpyna- rpyna-Kpaj
MoYeTaK (N=15) HoYeTak (N=16)
(N=15) (N=16)

Le (x 10 %/L) 5.47+1.60 5.57+1.61 5.67+1.48 5.40+1.24

Er (x 10%%/L) 4.56+0.28 4.65+0.31 4.52+0.41 4.53+0.40
Hb (g/L) 136.79+8.31  138.07+8.11  131.14+8.58  132.56+10.71

PIt (*10%/L) 217.14+£35.72  227.13+49.00 245.93+72.09 228.06+53.81

Bpeanoctu cy npeacTaBibeHe Kao Cpelilba BPEAHOCT + CTaHAap/Ha JIeBUjallja.
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4.2.3 bnoxeMujcKu napamMeTpu y4eCHUIA CTYAN)E

buoxemujcku mapameTpu ydyecHHIAa CTyauje oJpehuBaHU Cy HENOCPEeIHO HaKOH
Bal)erba KpBH, NPe U HAKOH CYIUIEMEHTALMOHOT meproaa. Pe3ynraru npukazanu y tabenu 9
MOKa3yjy Jia je cymieMeHTaiuja oMmera-3 u omera-6 MK onpikaiia HUBO IIyKO3€ KOHCTAHTHUM
y MHTEPBEHTHO] rpymnu, Oyayhu na je y mane0o rpynu JONIUIO 10 3HA4YajHOT moBehama
riaykose (p<0.05) xoj jkeHa ca KapIHHOMOM J0jKe Ha xemoTepanuju. Ocraan OHOXEMHU)CKH
napaMeTpy HUCY C€ MEHhald TOKOM MHTEpBEHLMje oMmera-3 u omera-6 MK. Ocum Tora, Huje
OWI0 3HAYajHUX pasiuka u3Mel)y MHTEPBEHTHE M IUIane0o0 Tpyre Ha Kpajy MHTCPBEHTHOT
nepuoa.

Tabena 9. Bpeanoctun OHMOXEMHjCKMX TIlapamMeTapa J>K€Ha ca KapIMHOMOM JI0jK€ Ha
XEMOTEpAIHjH, IPE ¥ HAKOH CYIUIEMEHTAIU]e

buoxemujcku HNutepBentna HWMuatepBentHa  Ilnamne6o [Tnane6o p

napameTpu rpymna-ovyerak Irpymna-Kpaj rpymna-moverak rpymna-kKpaj
(N=14) (N=14) (N=15) (N=15)

I'nyko3a (mmol/l) 5.07+0.75 5.44+0.82 5.62+0.51 5.96+0.57*

Tpurmunepuan  1.39+0.65 1.28+0.49 1.45+0.55 1.71+1.10

(mmol/l)

Xonecrepou 5.47+0.91 6.25+2.78 5.65+1.20 5.80+1.36

(mmol/l)

HDL-xonecrepon 1.44+0.26 1.41+0.29 1.57+0.33 1.50+0.23

(mmol/l)

LDL-xonectepon 3.53%0.90 4.28+2.62 3.42+1.09 3.58+1.33

(mmol/l)

VYpea (mmol/l)  4.71+2.01 4.42+1.47 5.09+1.77 4.93+1.13

Kpearutaun 67.64+8.30 69.29+13.21  65.88+11.71 64.65+9.89

(mmol/l)

ALT (U/) 16.92+2.75 22.14+11.39 23.24+10.08 23.59+14.81

AST (U/l) 18.52+4.49 24.14+10.35 22.18+7.63 21.76%7.20

Bpennoctu cy npesicraBibeHe Kao cpelliba BpeAHOCT + CTaHJapHa JeBHjalnja. *npeacTaBba
CTaTUCTUYKU 3HavyajHy pa3nuky (*p<0.05) y omHOCY Ha MOYeTaK CTYAH]je 3a UCTY TPYILy.

VY rtabemn 10 mpukazaHu Cy BpEIHOCTH OMOXEMHjCKHX IapaMeTrapa KOJ XKeHa Ha
Tepanuju HMHXMOUTOpPHMA apoMaTa3e Npe M HAKOH JBaHAECTOHEAEJbHE CYIUIEMEHTaluje
pUOIBUM yIbEM U yJbEM JKyTOT HOhypka. Pe3ynraTu cy nmokazanu Aa je cyrjaeMeHTaluja J0Besa
1o Onaror nmoehama riykose (p<0.05) y uHTEpBEHTHO] IpYyNH, aju Cy BPEAHOCTH U JaJbe y
OKBUPY pedepeHTHHUX, JOK Yy Mianedo rpynu Huje Ouio 3Ha4ajHUX MPOMEHA TOKOM CTY.H]e.
CanyHO rpyny ManyjeHTKUba ca Ha XeMOTepanujy, HU y TPYNHU MaljeHTKUba Koje Cy Ha
tepanuju A Huje Onio 3Ha4YajHUX pas3iinka y OMOXEeMHU]CKUM MapaMeTpumMa n3mel)y rpymna Ha
Kpajy MHTEPBEHTHOT TIepHo/Ia.
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TaGena 10. Bpennoctu 6M0XeMHjCKUX MapaMeTapa *eHa ca KapIMHOMOM JI0jKe Ha Teparuju
MHXUOUTOpUMA apoMaTasa, Ha HOYETKY U Ha Kpajy CTyauje

buoxemujcku  WutepBentna  MurepBentHa  Ilmame6o [Tnane60 P

napameTpu rpyma- rpyna-Kpaj rpynma- rpyma-
MOYeTaK (N=15) MoYeTaK kpaj(N=16)
(N=15) (N=16)

[myko3a 5.72+0.43 5.92+0.46* 5.30+0.55 5.58+0.69

(mmol/l)

Tpurmunepuan 1.66+0.99 1.62+0.86 1.21+0.65 1.19+0.70

(mmol/l)

Xouecrepon 6.00+0.78 6.12+0.80 5.23+0.45 5.23+1.14

(mmol/l)

HDL- 1.71+0.45 1.70+0.41 1.80+0.35 1.72+0.32

XOJIECTEPOIT

(mmol/l)

LDL- 3.42+0.81 3.54+0.79 2.94+0.32 2.97+0.90

XOJIECTEePOIT

(mmol/l)

VYpea (mmol/l) 5.41+1.36 5.84+1.52 5.40+1.51 5.44+1.63

Kpeatunun 61.54+7.20 59.13£7.00 62.63+7.48  65.69+8.57

(mmol/l)

ALT (U 18.60+4.39 20.93+£8.21 18.28+9.39  21.00+6.81

AST (U/l) 23.40£7.16 22.27£3.65 22.81+£5.02  21.00+4.94

Bpennoctu cy npeacraBibeHe Kao cpeilba BPeJHOCT + CTaHapHa AeBUjanrja. *peacraBipa
CTaTUCTMYKU 3HayajHy pasnuky (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) y omHOCy Ha IMmoueTaK
CTYIH]j€ 3a UCTY IPpyIy

4.3. MacHOKHCeTMHCKM NPOo¢uUJI JUIHAA NJ1a3Me U NPOleHA AKTUBHOCTH eJIOHra3a u
AecaTypasay Iia3Mu y4ecHHIIa CTyuje

4.3.1 AHa/IN3a MACHOKHCEJTMHCKOT MPoduIa yueCHHNIA CTy/IHje

MacHOKMCENTUHCKH Tpouil  yKYMHUX JIMMKAA TUla3Me JKeHa Ha  aJIjyBaHToj
XeMOoTepanuju, pe U HaKOH CyIlJIeMeHTaluje, mpukasat je y tadenu 11. CymiemenTanuja
omera-3 u omera-6 MK noBena je g0 3Hauajaor nmoehama (p< 0.05, p< 0.01, p< 0.001), auBoa
DPA (22:5 n-3), DHA (22:6 n-3), ykynaux n-3 nonune3acuhenux MK (PUFA), kao u HuBoa
18:1n-7 u 22:4n-6, ok je ogHoc N-6/n-3 PUFA 6uo 3navajuo Huxu (P<0.01) y HHTEpBEHTHO]
rpynu, HakoH 12 Hezxesba cyruiementanuje. Ca npyre crpaHe y mianebo rpynu AOIUIo je A0
3nauvajHor nmoBehama 20:3n-6 (p<0.05), HakoH 3 ukiTyca xemorepanuje. [1Ito ce Tnyue paznuka
u3mely rpyma, Hatia cTyMja je mokasania aa je HuBo 16:1n-7 u 18:1n-9 6uo 3Ha4ajHO HIDKU Y
WHTEPBEHTHO] TPYIHU U OJTHOCY Ha Tane6o, Ha kpajy cryauje. OcuM Tora, OMIIo je pa3iauka y
HuBouMa N-3 u N-6 PUFA u3mely rpyna Hakon tpermana. Tako cy mHusou DPA, DHA, n-3
PUFA u ykynaux PUFA Ouu ¢y 3HaYajHO BHIIH, 10K je HuBo 20:3n-6 u ogHoc n-6/n-3PUFA
010 3HaYajHO HIKM Y MHTEPBEHTHO] IPYIH y OJTHOCY Ha Iiaie0o rpyiy, Ha Kpajy cTyauje.
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Tab6ena 11. MacHOKHCETMHCKH TPOQIIT YKYITHUX JTUIHIA IJIa3Me KeHa ca KapIIHHOMOM JI0jKe

Ha aJjjyBaHTHO] XEMOTEPAaIuju, Ipe U HAKOH UHTEPBEHTHOT MepHOJa

Macue HNutepBenTHa I/IHTepBeH”'[Ha [Tnamne6o [Tname6o ‘ p
KHCETIMHE rpyna-o4yerak rIpyna-kKpaj rpyna-ouerak rpyna-kpaj

(%) (N=14) (N=14) (N=15) (N=15)

16:0 27.00+2.09 26.97+2.04 27.41+1.74 27.50+1.23

18:0 12.50+0.81 12.66+0.92 12.89+1.45 12.72+1.10

SFA 39.50+2.17 39.63+2.22 40.30+1.48 40.22+1.44

16:1 n-7 1.09+0.42 0.97+0.32 1.34+0.36 1.53+0.57 0.017
18:1 n-9 12.21+1.36 11.85+1.47 13.36+2.40 13.44+2.21 0.019
18:1 n-7 1.42+0.37 1.84+0.35* 1.79+0.45 1.74+0.39

MUFA 14.72+1.77 14.66+1.58 16.48+2.87 16.71+2.81

18:3n-3 0.28+0.25 0.21+0.11 0.28+0.14 0.23+0.11

20:5n-3 0.52+0.42 0.77+0.49 0.56+0.50 0.49+0.49

22:5n-3 0.48+0.19 0.66+0.22**  0.46+0.15 0.48+0.11 0.003
22:6 n-3 2.66+0.80 3.55+0.82*** 2.82+0.93 2.67+0.79 0.002
n-3 3.68+1.08 5.10+£1.32*** 3.69+0.83 3.78+1.15 0.011
18:2 n-6 27.61+4.78 26.08+3.33 23.71+3.38 23.35%3.83

18:3 n-6 0.54+0.16 0.54+0.16 0.57+0.16 0.58+0.20

20:3 n-6 3.55+0.73 3.40+0.69 3.50+1.13 3.95+0.73* 0.008
20:4 n-6 9.74+1.92 9.66+2.95 10.72+3.24 10.73+2.61

22:4 n-6 0.40+0.20 0.89+0.64**  0.62+0.50 0.58+0.19

n-6 41.84+2.99 40.52+2.91 39.36+2.06 39.61+2.60

PUFA 45.78+2.48 45.71+2.14 43.56+2.52 43.50+2.70 0.050
n-6/n-3 12.60+4.71 8.50+2.18**  10.81+3.47 10.96+3.21 0.020

BpennocTu cy npeacTaBibeHe Kao Cpemha BPEAHOCT £ CTaHAap/IHA JeBUjalHja. *peacTaBiba
CTaTUCTHYKU 3HayajHy pa3nuky (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) y omHOoCcy Ha mouyeTax
CTYIMj€ 3a UCTY Ipymy. P BpeIHOCTH Mpe/icTaBbajy CTATUCTUYKU 3HAYajHy pa3iauky usmelhy
MHTEpPBEHTHE U I1J1a1e00 rpyre HaKoH TPEeTMaHa.
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CanyHO TPYNH MNAIMjeHTKHIbA Ca KapIUHOMOM JIOjKE€ Ha XEMOTEpamuju, y TpYyIu
MaljeHTKUbA KOoje Cy OWjIe Ha Tepanuju uHxuoutopuma apomaraze, MK npodun ykymamux
JUMHA TUIa3Me 3Ha4YajHo ce pa3nukoBao y HuBouMma 18:1n-7, EPA, DPA, DHA, ykymHox n-
3PUFA u ykymaux PUFA, koje cy oumie 3unauajuo Bumre (p< 0.01, p< 0.001, p<0.05), u
nuBonmMa 16:0, n-6PUFA (p<0.05) u oxmnoca n-6/n-3PUFA koje je OMO 3HAYajHO HUXKHU
(p<0.001) y uHTepBEHTHO]j I'pyIH, HAKOH cymieMeHTamuje (tadbena 12). Ca apyre crpaHe y
tanedo rpynu 1ouuio je a0 mopacta HuBoa 18:0 u 20:3n-6 (p<0.05) u cmamemwa HuBoa 18:1n-
9 (p<0.01), na kpajy cryauje. Paznuke usmelhy rpyna moapasymeBaie Cy 3Ha4ajHO HHKHA HUBO
16:0, SFA u oxHoc N-6/n-3 u 3navajHo Buiie HuBoe EPA, DPA, DHA, u ykynuaux n-3PUFA y
WHTEPBEHTHO] TPy y OJHOCY Ha Iutanebo rpymny, Ha Kpajy CTyauje.

Tab6ena 12. MacHOKHCETMHCKH PO YKYITHUX JIUIKIA IJIa3Me J)KeHa ca KapIIMHOMOM JI0JKe
Ha Tepanuju THXUOUTOPHMA apoMarasa, Mpe U HAKOH HHTEPBEHTOT NIEpHUo/Ia

Macne HNutepBenTHa I/IHTepBeH”FHa [Tnamne6o [Tnamne6o . p
KHCEJIMHE rpyna-oyerak rIpyna-Kpaj rpyna-rno4erak rpyna-kpaj

(%) (N=15) (N=15) (N=16) (N=16)

16:0 27.64+1.76 26.88+1.23* 27.40+1.29 27.86+1.27 0.010
18:0 13.02+1.63 12.91+1.04 12.09+0.98 12.84+1.20*

SFA 40.66+1.84 39.79+1.19 39.49+1.32 40.70£1.61*  0.045
16:1 n-7 1.15+0.53 0.96+0.46 1.26+0.50 1.16+0.45

18:1 n-9 12.42+1.32 11.96+1.34 13.31+2.63 12.1142.34**

18:1 n-7 1.50+0.30 1.88+0.37** 1.58+0.35 1.69+0.41

MUFA 15.07+1.70 14.80+1.54 16.15+3.03 14.96+2.56

18:3n-3 0.20+0.11 0.21+0.09 0.29+0.20 0.21+0.09

20:5n-3 0.37+0.28 1.02+0.43***  0.56+0.22 0.49+0.46 0.001
22:5n-3 0.40+0.12 0.69+0.14***  0.43+0.11 0.52+0.17 0.001
22:6 n-3 2.17+0.57 3.55+0.64***  2.59+0.75 2.93+0.76 0.000
n-3 3.14+0.91 5.47+0.99***  3.36+0.63 3.67+0.51 0.000
18:2 n-6 25.49+2.94 24.81+2.68 25.04+3.60 23.96+3.84

18:3 n-6 0.52+0.30 0.52+0.23 0.58+0.19 0.64+0.22

20:3 n-6 3.66+1.21 3.86+0.78 3.53+0.48 4.03+0.92*

20:4 n-6 10.92+1.85 9.99+1.63 11.03+3.08 10.84+3.01

22:4 n-6 0.53+0.44 0.76+0.47* 0.55+0.21 0.62+0.29
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n-6 41.13+2.60 39.94+2.50* 40.73+3.39 40.08+3.09
PUFA 44.27+2.73 45.41+2.01* 44.35+3.16 44.34+2.47
n-6/n-3 14.16+4.51 7.60+£1.86***  12.83+3.48 11.24+1.85 0.000

BpennocTu cy npeacTaBibeHe Kao Cpeiiba BPEAHOCT + CTaHIapIHa IeBHjalHja. *IpeacTaBiba
CTaTUCTUYKU 3HauyajHy pasznuky (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) y omgHOCY Ha IOYETaK
CTy/Hj€ 32 UCTY Ipymy. P BpeIHOCTH NpeAcTaBbajy CTATUCTUYKU 3HAYAJHY PAa3JIUKy u3Mehy
WHTEPBEHTHE U ILJIAIado TpyIie HAKOH TPETMAaHa.

4.3.2 TIpoueHa aKTUBHOCTH JecaTypa3a U eJIOHIa3a y mja3MM YYecHUIa CTyauje

[lpouemena aKTUBHOCT JecaTypa3a M €JOHrasa y IUIa3MH YyYeCHHIA CTyIuje,
npukasana je y tabenama 13 u 14. Huje Omito 3Ha4ajHUX pa3jivKa y MPOICHEHO] aKTHBHOCTH
JecaTypa3a M €JIOHTa3e YHyTap HMHTEPBEHTHE WM IUIanedo Tpyle TOKOM CTyHAuje, KOA
MaIyjeHTKUba Ha XxeMoTepanuju (tadena 13). Mehyrum, 6mio je pasnuke u3mely rpyma y
npouemeHoj aktuBHocTH SCD-16 necarypase koja je Ouia 3HaA4ajHO HUXKA Y MHTEPBEHTHO]
TpyIH Y OJHOCY Ha ryaiebo Ha Kpajy cTyauje.

Tabena 13. IlporemeHa akTHBHOCT JiecaTypas3a U eJ0Hra3a y Iia3Mu j)KeHa ca KaplHHOMOM
JI0jK€ Ha aJjjyBaHTHO] XEMOTEpaIuju, Ha MOYETKY U Ha KPajy CTyuje

Hecatypaze u Nurepse  UnrepBentna  Ilmane6o [Tnamne6o p
€JIOHTa3a HTHa rpymna-Kpaj rpyrmna- rpymna-Kpaj
rpyrmna- (N=14) MOYeTaK (N=15)
MOYeTaK (N=15)
(N=14)
SCD-16 0.04+0.02 0.04+0.01 0.05+0.01 0.06+0.02 0.016
(16:1n-7/16:0)
SCD-18 0.98+0.09 0.94+0.16 1.05+0.22 1.07+0.21
(18:1n-9/18:0)
A 6 necarypasa 0.02+0.01 0.02+0.01 0.02+0.01 0.03+£0.01
(18:3n-6/18:2 n-6)
A 5 necarypasa 2.82+0.63 2.95+1.03 3.56+1.87 2.88+£1.12
(20:4n-6/20:3n-6)
eJIoHTa3a 0.47+0.05 0.47+0.05 0.47+0.07 0.46+0.05
(18:0/16:0)

Bpennoctu cy nmpeacTaBibeHe Kao Cpe/ilba BpeIHOCT + CTaHaap/iHa JieBujaiuja. P BpeaHocTu
MIpe/ICTaBJbajy CTATUCTUYKYU 3HA4YajHy pa3iuKy u3Mel)y MHHTepBEeHTHE U M1aiado rpyne HaKoH
TpeTMaHa

Cau4HO MpeTXolHO] TpPYyNM MCIMTAHUIA, W KOJ JKeHa Koje Cy Ha Tepamnuju
MHXUOMTOpUMa apomarasze, HHUje OMJIO0 3HAYajHUX pa3JIUKa y MPOLEHEHO] aKTUBHOCTHU
JiecaTypasa 1 eJloHTa3e yHyTap o0e ucnutuBane rpymne. Melyytum, aktuBHOCT A 6 fecaTypase
Ouia je 3Ha4ajHO HUXKA Y MHTEPBEHTHO) TPYNH Y OAHOCY Ha Ijanebo Ha Kpajy cTyauje (Tabena
14).
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TaGena 14. IlpouemeHa akTUBHOCT JAecaTypas3a M €JIOHTa3a y IUIa3MH JKEHa Ha Teparuju
MHXHOUTOpUMA apoMaTtasa, Ha MOYETKY U Ha Kpajy CTyluje

Hecarypaze u WNurtepsen  WurepBentHa  [lname6o [Tname6o p
eIIOHTa3a THa Ipyna- rpyna-Kpaj rpymna- rpymna-kpaj
MOYeTaK (N=15) MOoYeTaK (N=16)
(N=15) (N=16)
SCD-16 0.04+0.02 0.04+0.02 0.05+0.02 0.04+0.02
(16:1n-7/16:0)
SCD-18 0.97£0.16 0.93+0.14 1.12+0.28 0.96+0.25
(18:1n-9/18:0)
A 6 necarypasa 0.02+0.01 0.02+0.01 0.02+0.01 0.03+0.01 0.050
(18:3n-6/18:2n 6)
A 5 necatypasa 3.36+£1.43 2.69+0.70 3.14+0.81 2.72+0.66
(20:4n-6/20:3n-6)
eJIoHTa3a 0.47+0.08 0.48+0.05 0.44+0.05 0.46+0.05
(18:0/16:0)

Bpennoctu cy mpeacTaBibeHe Kao Cpe/iiba BPeIHOCT + CTaHaapAHa IeBujanuja. P BpeaHocTn
MPEeJICTaBIbajy CTATUCTUYKHU 3HAYajHy pa3iuKy u3Mel)y MHTepBEHTHE U mianado rpymne HaKoH
TpeTMaHa.

4.4. daxkropu nHuamManuje y cepymMy y HCIMTHBAHUM IPyliaMa TOKOM
cryauje

Beh cMmo momenysnm na mocTtoju ycka Be3a u3Mel)y kKaHieporeHe3e W MHGamanuje,
OJTHOCHO J1a j€ HUBO MPOUH(IAMaTOPHUX U aHTHH(PIAMATOPHUX IIUTOKMHA IPOMEHHEH HE CAMO
y TYMOPCKOM TKMBY, Beh UM y IIUpKYJIallju KO/ MallijeHTKHba ca KapIIMHOMOM Jo0jke. Ocum
TOTa ¥ aJIjyBAaHTHE XEMO- M XOPMOHOTEPAITHje MOTY HEMIOBOJBHO Jla YTHUY Ha HUBOE Ofpel)eHnx
LUTOKWHA U IPOMOBHUITY HH(IaMalujy. 300r Tora je jeaH oJ] IIUJbeBa Haller UCTPaKUBamba
OMo Ja ce WCIHTa YTHIA] CYIUIEMEHTAallMje OoMera-3 W omera-6 MacHUM KHCEJIMHaMa Ha
UH(]IaAMATOPHU OJIrOBOP OJHOCHO HHMBO MPO- M aHTHHH(pIaMaropHux nutokuna (IL-6, 1L-8,
IL-10 u TNF-a), Ko maIjeHTKHba ca KapIUuHOMOM JI0jKe, y TOKY ajijyBaHTHE XEMO- WK
XOpPMOHOTEpaIuje UHXUOUTOpUMa apoMarase.

4.4.1 HuBo IL-10 koa :keHa ca KAPUMHOMOM /I0jKe HA a/[jyBAHTHOj XeMOTepanuju u
XOPMOHOTEPANUjH NPe U HAKOH CyIUIEMEHTalHje

JlobujeHn pe3yiTaTd Cy MOKa3ajdu Aa Huje Owio mpomeHa y HuBoy IL-10 Toxom
XeMoTeparuje y 00e HCTIUTHBAHE TPYIIe, HUTH j€ CyIUIeMeHTaIija yTuiaina Ha HuBo |1L-10 xox
NanyjeHTuba Ha XxeMorepanuju (rpaduk 1).
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I'paduk 1. HuBo IL-10 kop >keHa ca KapIMHOMOM J0jK€ Ha a/IjyBaHTHO] XEMOTEpanuju y
UCIIMTHBAHUM Tpylama, Ha TOYeTKY U Ha Kpajy cryauje. Pe3ynTatu cy mpencTaBJbeHH Kao
Me/lnaHa, JOWka M TOpmha KBAapTWIIA Ca MUHUMAIHUM M MaKCHUMAJIHUM BpPEOHOCTHMA. -
Bpennoctu cy 3a Wilcoxon-o tect. [lnaBu kBaapatu cy Oa3ajHe BPEIHOCTH, a IPBEHU
KBaJpaTH Cy BPEIHOCTH HAKOH CyIJIeMeHTaluoHor nepuona. MaTlT — uHTepBEeHTHA rpyma,
[Inl" — mnane6o rpyna.

3a pa3nuKy OX ’KeHa Ha XEMOTEpalluju, KOJ jKeHa Koje cy Owie Ha Tepanuju MA
CyIUIEeMEHTalMja puOJbUM YJbEM U yJbeM JKyTOr Hohypka noBena je ao 3HaudajHor (p<0.01)
cHIbKewa HuBoa |L-10 y uHTepBEHTHO] IpynH Ha Kpajy CTyAHj€ y OJ0CY Ha MOYeTaK, alld Te
pasiMKe HUCY JOBeNe 10 pas3iika Mehy rpynmama HakoH TpeTMaHa (rpadux 2).
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I'padux 2. Huso IL-10 xon sxeHa ca kapuuHOMOM J0jke Ha Tepanuju VA y ucIUTHBaHUM
rpyrama, Ha TIOYeTKY U Ha Kpajy cTyauje. Pe3ynratu cy npeacTaBibeHH Kao Merana, 10bha U
ropmkha KBapTHJIa Ca MUHUMATHUM M MaKCUMalHUM BpPEAHOCTHMA. P-BPEIHOCTH Cy 3a
Wilcoxon-oB TecT. *mpeiacTaBiba CTAaTUCTHUKKM 3HavajHy pasnuky (**p<0.01). 3encum
KBaJ[paTH cy 0azajgHe BPEIHOCTH a cMehu KBaJpaTH Cy BPEAHOCTH HAKOH CYIJIEMEHTAI[HOHOT
nepuoaa. Uutl” — unrepBenTHa rpyna, [1nl" — miane6o rpyma.
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4.4.2 HuBo |L-8 ko ’eHa ca kKapUMHOMOM /10jKe Ha ajyBAHTHOj XeMOTepanuju u
XOPMOHOTEPANHUjH NPe U HAKOH CyIlJIeMeHTauuje

Cmnuno IL-10 u mHuBo IL-8 ocTao je ctabmian TOKkOM XxeMoTeparuje y 00€ HICITUTHBAHE
rpyme (rpaduxk 3).
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I'papux 3. Huo IL-8 ko >keHa ca KapIMHOMOM JOjKE€ Ha aJIjyBaHTHO] XEMOTEpaIuju y
UCIIMTHBAHUM Tpylama, Ha TOYeTKy M Ha Kpajy crynuje. Pe3ynTatu cy mpencTaBibeHH Kao
Me/lnaHa, JOWka M TOpmha KBAapTHIa Ca MUHUMAIHUM M MaKCHUMAJIHUM BpPEOHOCTHMA. -
Bpennoctu cy 3a Wilcoxon-o tect. IlnaBu kBaapati cy Oa3aiHe BPEIHOCTH, a LPBEHU
KBaJpaTH Cy BPEIHOCTH HAKOH CyIJIeMeHTaluoHor nepuona. MaTlT — nuHTEpBEeHTHA rpyma,
[Inl" — mnane6o rpyna.

CanuHo pe3ynraTMa KeHa KOje Cy Ha XeMOTEepalluju, HU y TPYIU JKeHa Koje Cy Ha
tepanuju A, Huje Ouio 3HauajHUX poMeHa y HuBoy |L-8 TokoMm ctynuje (rpadux 4).
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I'paduk 4. Huso IL-8 xon >keHa ca kapuumHOMOM Jojke Ha Tepanuju A y uCHUTHBaAaHUM
rpyrnama, Ha MOYeTKY U Ha Kpajy cTyauje. PesynraTu cy npeicTaB/beH! Kao MeIuaHa, 10mba u
ropmha KBapTHJIAa Ca MHUHUMATHUM M MaKCUMaTHUM BpPEIHOCTHMA. P-BPETHOCTH Cy 3a
Wilcoxon-oB TecT. 3eneHu KBaapaTu Cy 0a3aaHe BPEIHOCTH a cMeljii KBaJpaTH Cy BPEIHOCTH
HAKOH CyIuieMeHTanuoHor nepuoja. Mutl” — unrepBenTHa rpyna, [Inl” — mnane6o rpyna.
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4.4.3 HuBo |L-6 ko ’eHa ca KapUUHOMOM /I0jKe HA ajjyBAHTHOj XeMOTepanuju u
XOPMOHOTEPANHUjH NPe U HAKOH CyIlJIEeMeHTaluje

Pesynraru Haime cryamje Cy moka3aid jJa TOKOM XeMOTepamnuje M0J1a3u 10 3Ha4ajHOT
(p<0.05) cmamema HuBoa IL-6 y 00e mcnutuBaHe rpyme, Kao ¥ ga je HuBo IL-6 y rpymu
MAIMjeHTKNbAa KOje Cy TOKOM XeMoTepanuje y3umaie omera-3 u omera-6 MK 6uo 3HauajHO
(p<0.01) mmxu y ogHocy Ha HuBO IL-6 y mmarie6o rpymnu, Ha Kpajy cryamje (rpaduk 5).
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I'papux 5. HuBo IL-6 y wmcnmTtuBaHuM rpymamMa KOJ KEHa ca KapIMHOMOM JIOjK€ Ha
XeMoTepanujy, Ha TOYeTKY U Ha Kpajy cTyauje. Pesynraru cy mpeacTaBjbeHn Kao MeluaHa,
JI0Fa ¥ TOPHha KBApPTHIIA A MUHIMAJTHUM U MaKCUMaJHUM BPEIHOCTUMA. P-BPETHOCTH CY 32
Wilcoxon-oB Tect. *mpecTaBba CTATUCTHYKH 3Ha4YajHy pa3nuky (*p<0.05, **p<0.01). [TnaBu
KBaJ[paTH Cy Oa3aiiHe BPeTHOCTH, a IPBEHU KBAJ[PATH Cy BPEIHOCTH HAKOH CYIIEMEHTAI[HOHOT
nepuona. MuTl' — nnTepBenTHa rpyna, [1nl” — miane6o rpyma.

JlobujeHn pe3ynraTH Ccy IOKas3alu Ja je CyluleMeHTauuja omera-3 u omera-6 MK
J0BeNa 10 ofpkama HUBoa |L-6 cTaOuiIHUM y HHTEPBEHTHO) IPYIH, JIOK je y Mmianedo rpynu
HiBO IL-6 O6uo 3Hauajuo (P<0.05) Behu Ha Kkpajy ofHOCY Ha MOYETaK CTyIHje, KOJ JKeHa Ha
tepanuju UA. Taj mopact ytuiao je u Ha 3Ha4ajuy (p<0.01) pasnuky u3mel)y rpymna y HUBOy
IL-6 Ha kpajy ctyauje (rpaduk 6).
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I'padux 6. HuBo IL-6 xox >xeHa ca KapmMHOMOM J0jke Ha Tepanuju WA y ucnuTuBaHuUM
rpyrnama, Ha TIOYeTKY U Ha Kpajy cTyauje. Pe3ynratu cy npeacTtaB/beHH Kao MeIHaHa, 10ba U
ropma KBapTHJIAa Ca MHUHUMATHUM M MaKCUMaTHUM BpPEAHOCTHMA. P-BPETHOCTH Cy 3a
Wilcoxon-oB Tect. *mpencraBiba CTATUCTHUYKH 3Ha4ajHy pasiauky (*p<0.05, **p<0.01).
3eneHn KBaapaTH cy Oa3alHe BpEeTHOCTH a cMehu KBagpaTH Cy BpPEAHOCTH HAKOH
cyruieMeHTanuoHor nepuona. MHTl — uaTepBenTHa rpyna, [Inl” — rurane6o rpyna.

4.4.4 HuBo TNF-alpha kox skeHa ca KapuMHOMOM JI0jKe HA a/1jYBAHTHOj XeMOTEPANMjH
U XOPMOHOTEPANMJHU MpPe U HAKOH CyIlJIeMEeHTaluje

Huso TNF-alpha uuje ce 3HauajHo MEeWao TOKOM XxeMmoTepamnuje y o0e UCTUTHBAHE
rpyIme, HUTH je cyluieMeHTanuja omera-3 u omera-6 MK yrunana va auBo TNF-alpha tokom
cryauje (rpaduk 7).

TNF-ALPHA

&00.00
500.00
400.00

300.00

ngfmi

200.00

100.00

e

Hutl Mar

0.00

I'paduk 7. Huo TNF-alpha y ucnutuBanum rpymama Ko keHa ca KapIlMHOMOM JOjKe Ha
XEMOTepanuj1, Ha MOYETKY U Ha Kpajy cTyauje. Pesynratu cy mpeacTaB/beHH Kao Me/IuaHa,
JI0ha U TOpHha KBapTHJIa CA MUHUMATHUM M MaKCUMAaJTHAM BPEIHOCTHMA. P-BPEAHOCTH CYy 3a
Wilcoxon-oB tect. [InaBu kBagpaTtu cy 6a3aiHe BpEIHOCTH, a IPBEHU KBAJPATH CY BPEAHOCTH
HAKOH cyIyIieMeHTaImoHor nepuoja. MuTl — untepBeHTHa rpyma, [Inl" — miane6o rpyma.
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Mehyrum, ko manujeHTKrba Ha Tepanuju MA auBo TNF-alpha 6uo je koHcTaHTaH y
HMHTEPBEHTHO] IPYIIH, 10K ce y mianebo rpymnu 3HadajHo (p<0.05) moehao Ha kpajy cryauje y
OJTHOCY Ha ToyeTak. MehyTuM Te pasinuke HUCY YCJIOBWIC M 3HAYajHy pa3iuKy u3Mmelhy
WCIHUTHBAaHUX TpyIa Ha Kpajy cryauje (rpaduk 8).
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I'paduk 8. Hueo TNF-alpha ko sxena ca kapuuHOMOM Ji0jke Ha Tepanuju A y nciuTuBaHUM
rpynama, Ha MO4eTKY U Ha Kpajy cTyauje. Pe3ynTtatu cy npeacTtaB/beHH Kao MEUaHa, 10bha U
ropma KBapTHJIAa Ca MHUHUMATHUM M MaKCUMaTHUM BpPEAHOCTHMA. P-BPETHOCTH Cy 3a
Wilcoxon-oB tect. *npencraBiba CTATUCTHYKH 3Ha4ajHY pasiuky (¥p<0.05). 3ereHu kBagpatu
cy 0azanHe BpeaHOCTH a cMehu KBaJpaTH Cy BPEJHOCTH HAKOH CYIJIEMEHTALMOHOT TIEPHOIa.
Wutl” — unrepBentHa rpyna, I[lnl" — nnane6o rpymna.

45. TlapameTpH OKCHUAATHBHOI CTPeca U AKTHBHOCT eH3MMa
AHTHOKCUIATHBHE 3aIITUTE HCTTUTAHULIA

bpojHu nuTepaTypHu mNojgalM yKazyjy Ha jaky Be3y u3Mel)y KaHIleporeHese H
nopeMeheHe peZlokc paBHOTEXKE a KOja je yousbMBa U TOKOM a/IjyBaHTHE Teparuje. 300r Tora
je jenaH oj MJbeBa OBE CTyAMje OMO J1a ce UCIUTa YTUIAj CyIJIEMEeHTalje OMera-3 U oMera-
6 MacHHUM KHCEJIMHaMa Ha MapKepe OKCHIATHBHOT cTpeca (BomoHHHK mepokcua (H203),
nutputu (NO2) u unaekc nmunuaHe nepokcuaanvje (TBARS), kao u Ha akTUBHOCT €H3MMa
anTHokcunatuBHe 3amtute (karanaza (CAT), cynmepokcun nucmyrtaza (SOD)) m Ha HHUBO
penykoBanor riayratnoHa (GSH), y TOKy ajjyBaHTHE XeMO- WJIM XOPMOHO Teparmuje
MHXHOUTOpUMA apomarasa.
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4.5.1 CreneH JunuaHe NMepoKCcHIANNje yYeCHULA CTyAUje

JloOujeHu pe3yaTaTy cy MOKa3aiy Ja je CyIUIeMaHTaIja puoJbUM YIbEM U YIbEM JKYTOT
Hohypka noBena 10 3HauajHor (P<0.001) moBchama HUBOA JIMOUAHE MEPOKCUAALHUjE Y
WHTEPBEHTHO] TPYIH KO/ K€HA Ha XeMOTEpaIuju, 0K y Tuianedo rpynu Huje OUiio 3Ha4ajHUX
npomeHa y HuBoy TBARS. Ocum Tora, HHje OMII0 pas3iivuka y HUBOY JIMITHIHE TICPOKCUIAIIN]E
n3Mel)y UCIUTHBAHUX Tpyla Ha Kpajy CTyIWje HAKOH KOPEKIHje Y OJHOCY Ha OazaiHe
BpeaHoctu (rpaduk 9).
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I'paduk 9. Crenen numumHe nepokcumanuje TBARS (engl. Thiobarbituric acid reactive
substancec) y ucnuTHBaHMM IpyliaMa KoJ KeHa ca KaplHHOMOM JI0jKe Ha XeMOTeparnuju, Ha
MOYETKY M Ha Kpajy cTyauje. Pe3yntaTu cy mpencTaB/beHH Kao MeEAHaHa, J0Kka U ropma
KBapTHJa Ca MUHMMAITHUM M MaKCHMAlTHUM BpeJHOCTHMA. P-BpeaHocTu cy 3a Wilcoxon-os
TeCT. *MpeAcTaB/ba CTATUCTUYKU 3HadajHy pasnuky (*¥**p<0.001). [TnaBu kBagpaTu Cy
0a3aiHe BpPEeHOCTH, a LIPBEHHU KBAJPATH Cy BPEIHOCTH HAKOH CYIUIEMEHTAIIMOHOT MEepUoJa.
Wutl" — unrepBenTHa rpyna, [Inl" — nnane6o rpyna.

CnuyHo *eHama Koje cy Ouie Ha XeMOTepanuju U KoJ »keHa Ha Tepanuju A ngonuio
je 1o je mo 3uagajuor (P<0.001) moeehara cTenena MUMUAHE TIEPOKCHIAIIN]E Y HHTEPBEHTHO)]
IpyINy HAaKOH CyIUIEMEHTallMje, 10K Yy miane0o rpynu Huje Ouilo 3HauajHUX IPOMEHa y HUBOY
TBARS Huje 6uo paznuka Melyy rpynama Ha Kpajy CTyIHje HAKOH KOPEKIIHje Y OJTHOCY Ha
6a3anne Bpennoctu (rpaduxk 10).
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I'paduk 10. Crenen nmunuane nepokcumaije TBARS (engl. Thiobarbituric acid reactive
substancec) koj keHa ca KapIMHOMOM JI0jKe Ha Tepanuju A y ucnuTHUBaHUM TpyrnaMa, Ha
MOYETKY M Ha Kpajy cTyauje. Pe3yntaTu cy mpencTaB/beHHM Kao MeAHaHa, J0Hka U ropma
KBapTHJa ca MHHUMAJIHUM M MakCHMaJIHUM BpeAHOCTHMA. P-BpeaHocTu ¢y 3a Wilcoxon-os
TecT. *mpejcTaBiba CTATUCTUYKHM 3HavajHy pasiauky (***p<0.001). 3enenu KkBaapatu cy
0a3zamHe BpETHOCTH a cMehu KBaJpaTd Cy BPEIHOCTH HAaKOH CYIUIEMEHTAIIMOHOT MEepHoJa.
Wutl — unrepBenTHa rpyna, [Inl" — mnane6o rpymna.

4.5.2 HuBo HUTpPHUTA KO/l KEHA ca KAPLHUHOMOM /I0jKe Ipe ¥ HAKOH CyllJIeMeHTauuje

CymnemenTanyja puOb/bUM yJb€M U YJbEM JXKYTOT HOhypKka JoBeja je 10 3HadajHOT
(p<0.001) cmamema HuBoa NO2” TOKOM XeMoTeparnuje Yy HHTEPBEHTHO] TPYIIH, I0K y TU1ane0o
rpynu Huje 6uso mpomena y HuBoy NO2 toxom ctyamje. Takohe, HuBo NO2  y HHTEpBEHTHO)]
rpynu 6uo je 3HauyajHo (P<0.001) HiKM Ha Kpajy CTyaHje y OJHOCY Ha Iuianedo HaKOH
KOpEKIIMje y OJJHOCY Ha Oa3aiHe BpenHocTH (rpaduk 11).
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I'papux 11. HuBo NO2 y mcnutHBaHUM rpynama KOJA Ha aJljyBaHTHO] XEMOTEpamuju, Ha
MOYETKY M Ha Kpajy cTyauje. Pe3yntaTu cy mpencTaB/beHH Kao MeAuaHa, J0Kka U ropma
KBapTHJa ca MUHUMAJIHUM ¥ MakCHMaJIHUM BpeAHOCTHMA. P-BpeaHocTu cy 3a Wilcoxon-os
TECT. *MpeacTaB/ba CTATHCTUYKU 3HavajHy pasnuky (***p<0.001). IlnaBu kBampatu Cy
0a3aiHe BpPEeIHOCTH, a IPBEHHU KBAJPATH Cy BPEIHOCTH HAKOH CYIUIEMEHTAIIMOHOT MEepUoIa.
Wntl" — unrepBenTHa rpyna, [Inl" — mnane6o rpyna

Huso NO; kox >xeHa ca kapumHOMOM Jojke Ha Tepanuju A Ouo je 3HaAYajHO
(p<0.001) HWXHM y MHTEPBEHTHO] IPYNHU Yy OJHOCY Ha IUIAle0O Ipyny Ha Kpajy CTyAuje
(rpaduk 12).
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I'padux 12. Huso NO2™ kox >keHa ca KapUMHOMOM JI0jke Ha Tepanuju MA y UCHIUTHBaHUM
rpyrama, Ha TIOYeTKY U Ha Kpajy cTyauje. PesynraTu cy mpefcTaBbeH! Kao MeTnaHa, 10mha U
ropmkha KBapTHJIa Ca MUHUMATHUM M MaKCUMalHUM BpPEAHOCTHMA. P-BPEIHOCTH Cy 3a
Wilcoxon-oB Tect. *mpeacraBiba CTAaTHCTHYKM 3HaudajHy pasnuky (*¥**p<0.001). 3enenu
KBaJpaTH cy 0azajgHe BPEIHOCTH a cMehu KBaJpaTH Cy BPEAHOCTH HAaKOH CYIJIEMEHTAIMOHOT
nepuoaa. Uutl” — unrepBenTHa rpyna, [1nl" — miane6o rpyma.
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4.5.3 HuBo BOAOHMK NMEPOKCHAA KO YUYECHHIA CTYAHje Mpe U Mocjie CyljeMeHTanmje

JloOujeHu pe3yinTaTH Cy MmoKasaju jaa je pouuio a0 3Hadajaor (p<0.05) cmamema HUBOA
H20> y mHTepBEHTHO] TPy HAKOH TPU MECeIa CyIieMeHTaIuje omera-3 u omera-6 MK, kao
Y Ja je Ta] HUBO OMO 3HA4YajHO HWXKU y OJIHOCY Ha IUianebo rpymy, Ha Kpajy CTyJHje HaKOH

Kopekiuje y ogHocy Ha 0a3zanne Bpeanoctu (p<0.001), kox skeHa Ha XxemoTtepanuju (rpaduk
13).

H20:
450 el
4.00
-
3.00 J_

150 ==

T

nmol/mi

Hutl Mal

I'papux 13. HuBo H20: y mcnutmBaHMM Tpynama KOJA JK€Ha ca KapIMHOMOM JOjKe Ha
XeMOoTepanuju, Ha OYeTKY U Ha Kpajy cryauje. PesynraTu cy npeacTaB/beHU Kao MeHaHa,
JI0Ha ¥ TOPHha KBApPTUIIA A MUHAUMAJTHUM U MaKCUMaJIHUM BPEIHOCTUMA. P-BPETHOCTH CY 32
Wilcoxon-oB Tect. *mpeacraBiba CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHy pasziuky (***p<0.001). IlnaBu
KBaJ[paTH Cy Oa3aliHe BPeTHOCTH, a IPBEHH KBAIPATH Cy BPETHOCTH HAKOH CYINIEMEHTAI[IOHOT
nepuona. Uutl' — nnTepBeHTHa rpyna, [1nl” — mane6o rpyma.

Cymiemenraiuja omera-3 u omera-6 MK gosena je mo 3nauajuor (p<0.001) nosehama
HuBoa H202 y MHTEpBEHTHOj TPyNU Ha Kpajy y OJHOCY Ha MOYETaK CTYyIHje, KOJ KeHa Ha
tepanuju MA. Huje 6mio 3HavajHux pasnuka y HuBoy H202 y mnane0o rpynu, HUTH je 6110
pasznuka Mel)y rpynama Ha Kpajy cryamje (rpapuk 14).
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I'padux 14. Huo H20: y ncutuBanuM rpymnama Ko keHa ca KapIImHOMOM JI0jKe Ha Teparuju
WA, na moueTky u Ha Kpajy cryauje. PesynrtaTtu cy npeacTaBibeHH Kao MeIuaHa, 10kba U Topbha
KBapTHJa ca MUHUMAJIHUM ¥ MakCHMaJIHUM BpeAHOCTHMA. P-BpeaHocTu cy 3a Wilcoxon-os
TeCT. *mpejcTaBba CTATUCTUYKHM 3HavajHy pasiauky (***p<0.001). 3enenu kBaapatu Cy
0a3zaimHe BpPETHOCTH a cMehM KBaapaTd Cy BPEIHOCTH HAaKOH CYIUIEMEHTAIIMOHOT MEepHoJa.
Wntl — unrepBenTHa rpyna, [Inl" — mnane6o rpymna.

4.5.4 Bpennoctu penykoBaHor riyratuoia GSH koa yyecHu1a cryauje npe u nocJje
cyljieMeHTanuje

CynnemenTanuja omera-3 u omera-6 MK ozap:kana je HUBO pelyKOBaHOT INIyTaTHOHA
KOHCTaHTHHM JIOK je y tuiarie6o rpymu pouuto 1o 3navajHor (p<0.01) mopacta GSH Ha kpajy
CTyAMj€ y OJHOCY Ha MOYeTak, KoJ jkeHa Ha xemoTepanuju. Ca npyre cTpaHe Huje Ouio
paznuka y HuBoy GSH m3mMel)y ucnutuBanux rpymna Ha kpajy cryamje (rpapuk 15).
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I'padux 15. HuBo GSH kox *eHa ca KapIIMHOMOM JI0jK€ Ha XE€MOTEpanuju y UCIUTUBAHUM
rpyrama, Ha TIOYeTKY U Ha Kpajy cTyauje. Pe3ynratu cy mpeacTaBibeHN Kao MelnaHa, 10mba U
ropma KBapTHJIa Ca MHUHUMAJIHUM M MaKCHMalHUM BPEJHOCTUMA. P-BPEIHOCTH Cy 3a
Wilcoxon-oB TecT. *mpeacraBiba CTAaTHCTHYKHM 3HauajHy pasnuky (*¥*p<0.01). IlnaBu
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KBaJIpaTH Cy Oa3aiHe BPeIHOCTH, a [[PBEHU KBAPATH CY BPEIHOCTH HAKOH CYINIEMEHTAIIMOHOT
nepuoaa. Uutl” — untepBentHa rpyna, [1nl" — miamebo rpyma

CymnemenTaiuja omera-3 u omera-6 MK mosena je mo 3uauajaor (p<0.001) mosehama
nuBoa GSH kon eHa ca KapIMHOMOM J0jke Ha Tepanuju WA, mok Huje OWIO mpoMeHa y
uuBoy GSH y minane6o rpynu. OcuM Tora, HHTEPBEHTHA Tpylia uMaina je 3uauajuo (p<0.001)
By HUBO GSH y oxHOCy Ha mane6o rpyny Ha Kpajy cryauje (rpaduk 16).
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I'pacduk 16. Huso GSH kon xeHa ca kapumHOMOM JAOjke Ha Tepanuju MA y ucnuTuBaHUM
rpynama, Ha TIOYeTKY U Ha Kpajy cTyauje. Pe3ynratu cy npeacTaB/beHH Kao MEHaHa, 10bha U
ropma KBapTHJIa Cca MUHHMAIHHUM M MaKCHUMallHUM BpPEOHOCTUMA. P-BPEAHOCTH Cy 3a
Wilcoxon-oB Tect. *mpeacraBiba CTATHCTHYKHM 3HauYajHy pasnuky (*¥**p<0.001). 3enenu
KBaJIpaTH cy 6a3aiiHe BpeAHOCTH a cMehH KBaApaTH Cy BPEAHOCTH HAKOH CYIJIEMEHTAI[HOHOT
nepuoga. Untl” — unrepBenTHa rpyna, [1nl" — ninane6o rpymna.

4.5.5 AKTHBHOCT €3HMMA AHTHOKCHIATHBHE 3AIITHTE KEHA HA a/1jyBAHTHO]
XeMOTepanuju U XOPMOHOTEpANHjU

4.5.5.1. AktuBHocT SOD Ko0J *keHa ca KAPLUHOMOM J0jKe Ha a/jyBAHTHOj XeMOTepanuju
¥ XOPMOHOTEPANMjH Mpe U HAKOH CyIIeMeHTaluje

JloOujeHu pe3ynTaTu cy MOoKa3aid Ja je OWIo 3HadajHuX pasiuka y aktuBHOCT SOD
u3mel)y nBe rpyme Ha Kpajy cTyauje, KoJ )KeHa Ha xeMoTepanuju. Haume, mHTepBeHTHA rpyna
umana je 3uadajuo (p<0.05) Behy axtuBHOCT SOD y onHOCY Ha mianebo rpymny HakoH 12
HeJlesba CYIUIEMEHTAIIMje HaKOH KOPEKIIHje Y OJHOCY Ha Oa3aiHe BpeaHocTu (rpaduk 17).
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I'papux 17. AxtuBHoct SOD kox jxeHa ca KapUMHOMOM JIOjK€ Ha XEMOTEpamnuju y
UCIUTUBAaHUM TpyllamMa, Ha TIOYETKY U Ha Kpajy cryauje. Pesynratu cy mpeactaB/beHH Kao
Me/lraHa, JOWka M TOpmha KBAapTWIA Ca MUHUMAIHUM M MaKCHUMAJIHUM BpPEOHOCTHMA. -
BpeaHoctu cy 3a WilcoxXon-oB tect. *mpejcraBiba CTATUCTHYKH 3HAUajHY pa3auky (*p<0.05)
[lmaBu kBagpath cy Oa3anHe BPEOHOCTH, a IPBEHH KBAApPaTh Cy BPETHOCTH HAKOH
cyruieMeHTanuoHor nepuona. MHTl — uaTepBenTHa rpyna, [Inl” — rurane6o rpyna.

[Ipomene y aktuBHoctu SOD konm xena Ha Tepanuju A mpumehene cy y obe
UCIUTHBaHE Tpyne TOKOM 12 Henmespa cymieMeHTanuje. Hamme y MHTEpPBEHTHO] Tpynu
aktuBHOCT SOD Omia je 3nauvajuo (p<0.05) Beha, mok je y miarne6o rpymnu aktuHOCT SOD
ouna 3nauajuo (p<0.05) Hmxka Ha kpajy cryauje. OcuM Tora, OMIIO je pasiuke u3Mely rpymna
Ha Kpajy cryauje, Tj. aktuBHOCT SOD Ouina je 3Hauajuo (p<0.05) BuIIa y HHTEPBEHTHO] TPYIH
y OJTHOCY Ha 1ianebo rpyy HakoH TpeTMmaHa (rpaduk 18).
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I'papux 18. AxtuBHOocT SOD KOm ’keHa ca KapuUMHOMOM J0jke Ha Tepanuju HMA y
WCIIUTHBAaHUM Tpyllama, Ha TIOYETKY U Ha Kpajy cryauje. Pe3ynTatu cy mpencTaB/beHH Kao
Me/lnaHa, JOWka M Topmha KBapTWIa ca MUHUMAJIHUM M MaKCUMQJIHUM BpPEIHOCTHMA. P-
BpenHocTH cy 3a WIlCOX0N-0B TecT. *mpeicTaBiba CTAaTHCTHYKH 3Ha4YajHy pasauky (¥p<0.05).
3eneHn KBaApaTH cy Oa3alHe BpEeIHOCTH a cMmehu KBajgpaTH Cy BpPEAHOCTH HAKOH
cymiemMeHTanuoHor nepuosaa. Tl — unrepsentHa rpyna, [1nl” — nnane6o rpymna.

57



Jloxmopcka oucepmayuja Ilpeopae Kpcmuh

455.2. AKTHBHOCT KaTajla3e KOJ KeHa ¢a KapUHHOMOM /i0jKe Ha aJjyBaHTHOj
XeMOTepanuju 1 XOPMOHOTEPANNjH NPe U HAKOH CyIJIEeMeHTAaIuje

AxtuBHOCT KaTanase 3HauyajHo (P<0.001) ce cmamuia y MHTEPBEHTHO] TPYIIH TOKOM
CyIUIEMEHTaIuje puOJbUM YJbeM U yJbeM KyTor Hohypka. Takohe, cymiemenTanuja je gjoBena
JI0 TOTa JIa je aKTUBHOCT Katanase Owia je 3Hauajuo (P<0.001) Hirka y MHTEPBEHTHO] TPYIH Y
OJIHOCY Ha IuIanebo Ha Kpajy CTyAuje HAKOH KOPEKIHje Yy OJHOCY Ha Oa3ajHe BPEIHOCTH
(rpaduk 19).
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I'papux 19. AxrtuBHoct CAT kox jkeHa ca KapUMHOMOM JIOjK€ Ha XEMOTEpamuju y
UCTIUTHBAHUM Tpylama, Ha TOYETKY U Ha Kpajy crynuje. Pe3ynratu cy mpencraBibeHH Kao
MelaHa, Oka M TOpHha KBapTWIa Ca MUHMMAIHUM W MaKCUMaJHHM BpPEIHOCTHMA. P-
BpenHocTn cy 3a Wilcoxon-oB Tect. *mpeacTaBiba CTATUCTUYKU 3HAYAJHY PA3JIHKy
(***p<0.001). [TnaBu kBaapatu cy Oa3aHe BPEIHOCTH, a IPBEHU KBAJpaTH Cy BPEIHOCTH
HaKOH cyrieMeHTaoHor nepuoaa. MHTI — uatepBenTtHa rpyma, [Inl” — mianedo rpymna

Cymiemenraiuja omera-3 u omera-6 MK nosena je mo 3naudajaor (p<0.001) nosehama
aktuBHOCTH CAT KOZ *KEeHa ca KapIIMHOMOM JI0jke Ha Tepanuju MA, nox y miuamnebo rpymnu
HUje OMUJI0 MPOMEHa TOKOM CTyIHje, a HUCY MOKa3aHe HM pasiuke Mmely rpymnama Ha Kpajy
cryauje (rpaguk 20).
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I'papux 20. AxtuBHoct CAT Kom ’keHa ca KapuUMHOMOM Jojke Ha Tepanmju UHA 'y
UCIIMTHBAHUM Tpylama, Ha TOYeTKy M Ha Kpajy crynuje. Pe3ynratu cy mpencraBibeHH Kao
MellMaHa, 0ka M TOpHha KBapTWIa Ca MUHMMAIHUM W MaKCUMaJHHM BpPEIHOCTHMA. P-
BpenHocTH cy 3a Wilcoxon-oB Tect. *mpeacTaBiba CTATUCTUYKU 3HAYAjHY PA3JIHKY
(***p<0.001). 3enenu kBagpaTH cy Oa3ajHe BPEIHOCTH a cMehu KBaapaTtd Cy BPEIHOCTH
HaKOH cyIyIieMeHTaoHor nepuozaa. MuTl — uarepBentHa rpymna, [Inl” — mnane6o rpyma.
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JTUCKYCHJA
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5. JACKYCHJA

Kapuunom nojke jeman je on Hajuemhux y3poka CMPTH IIMPOM CBETa U JIPYTH
Bogehu y3pok cmptu kox skeHa (150). Bpojuu ¢akropw, Kao MmTO Cy TIe€HETCKa
Npeaucro3unuja, (yHKIMOHUCAEe UMYHOT CHUCTeMa, METa0oiIn3aM, XOPMOHCKH CTaTyc,
HE/I0CTaTaK MM KPAaTKOTPajHO J10jee, Kao M (aKTOpH KUBOTHE CpPEIUHE, alld U CTaTyC
YXPameHOCTH, KOJIMYMHA U BPCTa MAacCTH Yy MCXPAHH U T0ja3HOCT, YCKO Cy IOBE3aHU ca
€THOJIOTHjOM KapimHoMa fojke (151, 152).

Ckopo 70% cBux K/ je XopMOH-3aBUCHO U KOJI FbUX XOPMOHHU UT'Pajy KJIbYUHY YJIOTY
He caMo y (opmupamy, Beh U y HamnpenoBawy KapuuHoma. Ilopen xopMmoHCKor craryca,
CTaTyc XOPMOHCKHX peLenTopa OJIUCKO je TOBe3aH ca KaHieporeHesoM. Hanme, Ononmomku
e(eKTH ecTporeHa NoCpeI0BaHU Cy YIIaBHOM HETOBUM BE3UBAHEM 3@ €CTPOI€H PELeNTOp
(EP) EPa u EPB u meroBom aktuBanujoMm. Mehyrum, aktuBupanu EP mory 3ajenno ca
JAPYTUM TPAHCPUILMOHUM (aKkTopuMa Ja MOAU(DUKY]Y €KCHpPEecHjy I'€éHa OJrOBOPHHUX 3a
pact henmja, mUXOBY nudepeHIjannjy, alonTo3y U aHTHOT€HEe3y, U TaKO YYeCTBY]Y Y
KaHIIEPOreHe3u JI0jKe, jajHHKa, eHaoMeTpujyma u jaebenor npesa (153). IMopen Tora,
IpEeKOMEpHa eKCIpecHja perenTop enuaepmaitor pakropa pacra-2 (HER-2), koja se jaBiba
ce y npubmmxHo 15-30% kapruHoma J0jke, Takohe yTude Ha pacT, NPEKHUBIbABABE U
midepernujanujy hemmja, a CIy)kHm W Kao MPOTHOCTUYKH WM MPETUKTHBHH OHOMapKep
kapuuHoma fojke (154).

Bp3u pact u mmpeme TyMOPCKOT TKHBA Y€CTO JOBOAM JI0 IPOMEHA Y METa00IH3MY
MaKpOMOJIeKyJIa, yKJbyuyjyhu nunuae u Mmacue kuceaune (MK) (155), anu u 1o mpomeHa y
HUBOMMA JPYTrUX MOJIEKyJa Kao INTO Cy HPOMH(IAMATOPHU IUTOKWHH, JOBOIU JO
nopemeheHe peloKC paBHOTEXKE M NPOMEHEHE AaKTUBHOCTU €HHM3Ma KOJjU YYECTBYjY Y
AHTHOKCHIATHBHO] 0/10panu opranu3ma (156).

Jleuewe KJI ykibydyje omepaiujy, XeMOTepanujy, paguoTepanujy U aJijyBaHTHE
eH/JIoOKpuHe Tepanuje. MehytuMm, nMTOTOKCHMYHAa XeMoTepanuja Koja mnamnujeHta ca KJI
pe3yaTupa noBehaHMM OKCHUAATUBHUM CTPECOM U CMameHheM HHBOA JyroJlaH4aHUX
nosnnHe3acuhennx macHux kucenuHa (PUFA) y ykynHum naunuarMa v ¢pocoiaunuarma
mwiasme (157,158), a Moske 1a yruue u Ha eHjgoreHy cuare3y oBux MK (159). Ocum Tora,
JUTEpaTypHU TNOJAlM YyKa3yjy Ja XeMmoTepaldja MOXK€ Ja BOAM I0JaBU XPOHUYHE
uHdnamanuje, sehoj npoaykuuju POC u nosehamy creneHa TunuaHe NepokcHIalmje, Kao
Y CMambEHOj aKTHBHOCTH aHTHOKCHIATUBHUX eH3uMa (160).

WNuxuburopu apomatase, KOjU CMamyjy HHUBO €CTPOr€Ha y IIa3MH U TYMOPCKOM
TKUBY, KOPHUCTE C€ Kao CTaHJapAHU EHIOKPUHHU TpeTMaH paHor cramujyma KJ[ xoju je
MO3UTHBHAH Ha XOpMoHCKe perientope (161), a metoroaumima tepanuja A npenopyuyje ce
Kao IPEBEHTHBHA Mepa 3a PEIUINB KOJ jKeHa y nmoctMeHomnay3u ca EP+ u ITP+ tymopuma
(162). Hako anjyBaHTHa XOpPMOHCKA Tepamuja 3Ha4ajHO TIO0O0JbIIaBAa JIyTrOTPAjHO
IPEXXUBJbABAMbE MAllMjeHaTa ca KapIIMHOMOM JI0jKe U cMambyje MopTanurteT (163), moBehana
y4eCcTaJoOCT  XMIIEpPTEH3Wje, XHUIepiunujeMuje, aujaderec  MeiauTyca, Kao U
KapauoBacKynapHux norahjaja moTBpheHe cy ko skena Ha tepanuju UA (164). Ocum Tora,
HUBO TNpOWH(IaMaTOpPHUX IUTOKHHA, ykibyuyjyhu IL-1, TNF-alpha u IL-6 moxe Outu
nosehan ko »xeHa Ha Tepanuju A (165).

AnTtunH(namaropHu epextu n-3 monuHezacuheHnx macHux kucenuHa (PUFA):
JoKo3axekcaeHcke kucenwHe (22:6n-3, DHA) u ewkosamentacHcke kucenuHe (20:5n-3,
EPA) mnorephenu cy y Opojuum crymujama (104). Cymiemenranmmja DHA Tokom
XeMoTepanuje IMo00JbIIaBa IMPEeKUBbABakhEe KOJI HEKHX BpCTa KapuuHoMa, mnoBehaBa
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TEJIECHY TEeXKHUHY, cMamyje HuBoe CRP u mpoumH(ramMaropHux HUTOKMHA M MOOOJbIIABA
kBanuteT xuBorta (166-169). Ilopen Tora, rama-nuHoncHcka kucenuHa (18:3n-6, GLA)
cMamyje MH(IIaMaTOpHE pPeakiije Kpo3 KOHBEP3Hjy Y €UKO3aHOHae mpeko auxomo-GLA
(DGLA) (170), a kama ce naje y KOMOMHAIMjK ca TAMOKCH(EHOM Kao HECTCPOMIHIUM aHTH-
ecTporeHom, moOoJbliaBa e(hUKACHOCT Tepanuje U cMamyje HexesbeHe edekare (171).
Nmajyhu y Buay rope HaBe[eHO OBa CTy/AM]ja MMaja je 3a IHJb Ja MPOICHU e(PUKACHOCT
cymnemenaranuje pubsber yspa (6orator EPA u DHA) u ysea xxyror Hohypka (6oraror
GLA) Ha HYTpUTHBHHM cTaTyc, OMOXEeMHjCKe M Iapamerpe kpBHe ciuke, MK mpodure
YKYIMHUX JUNUAa y mia3Mu, HuBo nutokuna (IL-6, IL-8, MJI-10 u TNF-alpha), mapametpe
okcumatuBHor crpeca (H202, NO2, TBARS), akTMBHOCT €H3MMa aHTHOKCHIATHUBHE
3amtute (SOD, CAT) M HMBO HEEH3MMCKOI aHTHOKCHAAHCA, PEAYKOBAHOI IIyTaTHOHA
(GSH), kon manuMjeHTKHIba ca KapIMHOMOM JI0jK€ Ha aJijyBaHTHO] XE€MO- W XOPMOHO
Tepanuju.

HyTputuBHM cTatyc Npolemyje ce aHKETHUM YIMUTHHIIMMA, aHTPOIIOMETPU]jCKUM
MepemuMa, OMOXEMHUjCKUM MeTo/laMa M KIIMHUYKUM TperiieioM. Jleueme KapiuHoMa J10jKe
JIOBOJIA JI0 TPOMEHE TEJIECHE TEKUHE, JIO HapylllaBamba HYTPUTHBHOI CTAaTyca U KBaJUTETa
xuBoTa. [lomamu w3 nmuTeparype roBope Ja ce TOKOM XeMmoTepanuje nosehaBa TenecHa
TE)XHHA, Kao U Ja To noBehame 3aBUCH M Of] BPCTE XeMOTepanuje Koja ca npuMemyje (172).
Hexke cTynuje nokasyjy 3HauajaH ryOUTaK TeJecHe Mace ycies noBpahama, anu y oda ciydaja,
u ryOuTKa 1 moBehama TenecHe Mace, 10J1a34 10 HEMOBOJFHHUX MPOMEHA Y TEJICCHOM CacTaBy,
noceOHO cMamemke MulhHe Mace U moBehame MacTH. Y Haloj CTyAHju HUje OWII0 poMeHe
y aHTPOIIOMETPHUjCKUM IapaMeTpuMa TOKOM IpBa 3 Mecella XeMOTepanuje, Kako y TpyIu
MaIMjeHTKNbA KOje CY Ha CYIUIEMEHTAallMju oMera-3 W antuuHpiamatopHuMm omera-6 MK,
Tako M y mianebo rpynu. OcuM TOra, 1yroTpajHo Jieuemhe KapluHOMa JJ0jKe KOje YKIbyuyje
XOPMOHCKY TepaInujy Takohe moBoau 110 nmopacra tenecHe Texune (173). Mehyrum, y Haroj
CTYOWjU KOJA TMalujeHTHmha Koje cy Owmine Ha Tepanuju WA, HHje OWUIO mpoMeHa Yy
AQHTPOIIOMETPH]CKUM TapaMeTpuMa, M3y3€eB IITO je MOBPIIMHA BHCLUEPATHMHUX MACTH Ouia
BHUIIIa Y MHTEPBEHTHO] TPYIH a HKWXa y Miiane0o rpynu Ha Kpajy ctyauje. To je ycioBuiio u
pa3nuky Mmel)y rpynmama Ha Kpajy cryamje. [lopact BUCHIepaTHHMX MacTH M MacHOT TKHBA
HOTBPIEH je KO jKeHa ca KapIMHOMOM JI0jKe Koje cy Ha xemotepanuju (174). Y Toky came
CTy/AHje HHUje AONUIO 10 TMPOMEHA y aHTPONOMETPUjCKUM IapaMeTpuMma, IITO je JOHEKJe
OUYEKUBAHO, Jep CY Y CTYIHjy YKJbyUeHe MallljeHTKUbE Koje Cy Beh HajMame 2 roaune Ha MA,
U KOJ KOjUX je Y TOKY T€ JBe roauHe Beh 1010 10 3HayajHOT MopacTa TeJeCHE Mace U
MPOIIEHTa MACTH.

[Mopact macHor TkuBa mpumeheH je y cryauju Paixao u capagamka 2017., xojq
NalujeHTuba Ha XeMOoTepaluju Koje cy ouse Ha cyruieMeHTauuju omera-3 MK, 1ok cianuHo
HAIlUM pe3yJiTaTUMa OCTaJH aHTPOIIOMETPH]CKH MapameTpu Hucy Omiu npomemenu (175).
bynyhu na nosehame koaMumHEe BHCLEPATHUX MAacTH MOXE€ OUTH OJrOBOPHO 3a pa3iuyHTe
MeTaboIMuKe TPOMEHE YKJbydyjyhu U UWHTONepaHLM])y Ha TJIyKO3y, XHUIEpPTEH3H]y,
JMCITATTUIEMH]Y ¥ MHCYJIMHCKY pesucteHinjy (176), Hamm pe3yntatd ykasyjy na je Koj
MalyjeHTKUba Koje ¢y Ha Tepanuju A HyXHO KOpUTOBaTHM W HAYMH UCXpaHe M YBECTH U
onpeheHe aujerercke mpenopyke koje Ou 3ajeqHo ca cyruieMmeHrtanujom MK yrtumane na
1o0o0JbIIakhe KBAIUTETA )KUBOTA.

Mely Hajuenrhe HexesbeHe e(heKTe XeMoTepaIije HCTUYE Ce MaJl CBUX XeMAaTOJIOIIKIX
rmapameTapa KoJl maiujeHara. Y CKJIaay ca TUM M MH CMO TOKa3aju J1a je XeMHOoTepamuja
yTUIAJIa Ha CMameme Opoja JEeyKOoIMTa M epUTPOLUTa U HUBO XeMoriobuHa. Ha sxamoct
cymementanuja omera-3 MK u mpouHpamaTopHuX omera-6 HHje MOTJa Jia CIPEYd OBE
npomene. Ca ipyre cTpaHe y rpynH MalyjeHTKHba Ha Tepanuju A Huje Omio nmpomMeHa y
KpPBHO] CIIUIU TOKOM CTYJH]€.
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PesynraTu Haie cTyanje MoKasajiy Cy Jia ce JIMMUAHU caTaTycC, KOHLIEHTpaIHja eH3uMa
ALT u AST, kao 1 KOHIIEHTpaIKja ypee U KpeaTHHIHA HUCY 3Ha4ajHO MEHAJIA TOKOM CTY/IH]e,
HU y MHTEPBEHTHO] HU Y TUIanie00 rpymH, Kako KOJ MalyjeHTKHba HA XeMOTEpaIiju TaKo HU
KO manujeHTkuma Ha Ttepanuju MA. Jlunugau craryc oOu4HO ce mo0oJblIaBa TOKOM
cymemenTtanuje omera-3 MK, a ripe cBera onaga HuBo TI" ko XumepIMieMUYHIX MalyjeHaTa
(177). Mehyrum, Halle NaNMjEeHTKHELC HHCY HMaye marosomike Bpeanoctd TI. Mmak
MIPUMETHII CMO CHIDKEH-¢ HUB0A TI' y MHTEpBEHTHO] TPpyNH NalUjeHTKUbA HAa XeMOTepaInujH,
u noBehame HUBoa TI' y 1urame6o rpymnu, Ha Kpajy CTyadje, ajd Te MPOMEHE HHUCY Ouiie
CTaTUCTHYKU 3Ha4yajue. OcuM Tora, y TpylH NHalMjeHTHHAa Ha TEpaluju WHXUOMTOpUMA
apoMarasa roToBo Jia Huje OmIo HUKakBHX npomeHa y HuBoy 1T, Tokom cryauje. CympoTHO
HAIllUM pe3yaTaTuMa, Pe3yiITaTH JPYTruX ayTopa MoKa3ayd Cy Ja *KEeHe y MOCTMEHONAay3H ca
HCTOPHjOM XOPMOHCKM 3aBHCHOT KapIMHOMAa J0jke Koje cy mpumase MA u Ouine Ha
cymnemMentanuju no3e o 3.3 g omera-3MK, umajy 3HauajHo cMameme HuBoa TI mocne 12
Hezesba, y mopehemy ca oHrMa Koje cy npumaite miamne6o (178). Kako ce paau o 3HaTHO Behoj
7034 CyIUIeMEHaTa, jeaH OJ pasjiora mTo HucMo aoownu edekar Ha TI' y Hamoj cryamju,
OCHM ILITO HUCMO MManu noBumieHe Bpeanoctd TI', Moxxe OMTH y TOME ITO CMO KOPHCTHIIH
no3ze ox 1 g EPA+DHA nHeBHO. 3a OBY 703y ONPEACIUIA CMO CE jep ce T00pO MOAHOCH U HE
naje nycedexre. OcuM tora, 6ynyhu na cyruiementaunja GLA ne yruue Ha HuBo Ty cepymy
(179), uu yibe xxyror Hohypka Huje umaino edexar Ha HuBO TT .

HuBo riryko3e KoJ malujeHTKuba Ha XeMOTEpaIijH [opacTao je TOKOM TpU Mecela
Tepamnuje y rianedo rpymnw, 0K Huje OWIo 3HaYajHUX MPOMEHa y HHTEPBEHTHO] TPYITH, IITO
yKa3yje Ha MO3UTHBaH edeKar cyluieMeHTaluje omera-3 u omera-6 MK Ha HUBO Tityko3e,
OTHOCHO J1a puOJbe yjbe M yJb€ XKYTOr HOhypKa MOTYy IMpPEBEHHPATH MOPACT TIIYKO3e
YCIIOBJBEH XEMOTEpAaIlMjoM KOJ JKeHa ca KapIMHOMOM Jojke. Hamme, mosnaro je na
TIyKOKOPTUKOMAM W L-acmaparmHasa wW3a3uBajy aKyTHY XHUIEPIIUKEMH]y TOKOM
xeMmoTepanuje koja ce jaBiba kox 10% no 30% nanujenara. JyrorpajHa xuneprivkeMmuja
gyecTo ce nmpumehyje KoJ manujeHara ca XeMaToJIOIKUM MaJIMTHUTETHMA KOjH Cy JICUeHU
pexuMIMa 3acHOBaHUM Ha L-acmaparinasu u 3padeweM renor tena (180). Mehyrtum, kon
MalyjeHTKuba Koje cy Ha Tepanuju MA nokaszaHo je moehame HHMBOA IiIyko3e y y o0e
UCIHUTHBAHE I'PyIie, alli Cy T€ pa3jiuKe Ouse 3HayajHe caMo Y HHTEpBEHTHO] rpynu. bynyhu
na cy nopemehen Mmerabosin3am riIyKo3e U pa3Boj MeTabonnukux nmopemehaja, mokazanu Ko
’KEeHa Koje cy Ouie Ha KOMILJIETHO] aJ]jyBaHTHO] Tepanuju KaplHHOMa JI0jKe YKJbydyjyhu u
xeMo- U xopmonotepanujy (181), pasnor mosehama HHBOA TIyKO3€ y HAIIOj CTYIUjU
BEPOBAaTHO JIEKU y JAYTOTPajHOj TEpaluju KapLMHOMA, a HE y EBEHTYaJHOM YTHULAjJy
CyIuieMeHaTa Ha HUBO TTyko3e. Jlakiie, Hamm pe3ysTaTH Ccy IMoKa3ajid J1a OMera-3 u oMera-

6 MK Hucy epukacHo crpeuniie nosehame riyko3e Koja ce jaBjba KOJl NallMjeHTKUba KOoje
cy Ha Tpanuju A HakoH xemoTtepanuje.

Merta6onuszam nunuaa 1 MK nmpomemeH je KoJ pa3IuuuTHX BpcTa Tymopa. Hanwme,
300r yOp3aHe neoOe KaHieporeHux henuja mocroje moBehaHe moTpede 3a €HErpujoM M
MakpoOHYTpHUjeHTUMa 300r uera oBe henwje TNOUIeXKY BEIMKHMM METaOOIUYKUM
moaudukanujama (155,182). OBe mpomene moapasymeBajy u pasnuky y MK mpodury
JMIU/Ia KaHIIEPOTeHOT TKUBA Y 0JHOCY Ha 3apaBo TkuBo (109). ITopex Tymopckux hemuja,
npomemeH mpodmn MK mokaszaH je y mima3Mu manmjeHaTa ca KapImHOMOM IaHKpeaca,
tyha, sxenyna u jeamaka (183), kapiimHomom Mokpahue oemruke (184), HoH- XOYKHHOBUM
aumpomom (110), kapumHomom rpimha marepunie (185). OBu pesynratu cyrepuiry jaa
npomene y merabonusmy MK koJ nanujeHara ca KapiiIMHOMOM HHCY JIOKQJTHO OpjeHTHCaHe
caMo Ha TYMOPCKO TKHBO Beh OBJie TOBOPUMO O cHCTeMCKHM npomenama (112). V cknamy
ca TMM M Hallla HeZIaBHO 00jaBJbeHa CTy/AM]ja MoKasaia je mpomemeH MK npodun y ykynHum
JTUTHAIIMA TUTa3Me KOJT )KeHa ca HOBOOTKPHBEHUM KapIIMHOMOM JIOjK€, alld M KOJI OHUX KOje
Cy HaKOH KOMIUIETHO 3aBpIlIeHe aJijyBaHTHe XxeMoTepanuje Beh 2 rogune 6uie Ha Tepanuju
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nHXuOuTOpuMa apomarasa. [loceOHo je 6uo youssuB Huzak HHBO ALA, DPA, u GLA kox
00¢ rpyrie MalyjeHTKHba Y OJHOCY Ha 31paBy koutpouy (186). Tu pesynratu ykasamu cy
Ha noTpedy cyreMenTanuje omera-3 anu 1 GLA xoJ *eHa ca KapIuHOMOM JI0jKe KOje Ccy
Ha aJjjyBaHTHO] XEMO- WJIM XOPMOHCKOj] Tepamuju. Kao moTrBpmy na cy jkeHe peloBHO
y3UMaje CyIUIeMEHTE OCUM Mpa3HuX OOuuIla CyluieMeHaTa U UHTEpBYja KOjU CMO O00aBHIIN
Ha Kpajy cryauje, oxpehuBanmu cmo MK npodun y ykynaum nunuanma roasme. Pesynratu
Cy TOKa3ajM Jia je CyIUJIeMEHTaluja omera-3 u mpouHdgiamaropHux omera-6 MK kon
MaljeHTKUba Ha XeMOTepanuju JoBena je 10 3HavyajHor nmoBehama HuBoa DPA, DHA,
ykynHox n-3 nonune3acuhennx MK u HuBoa 22:4n-6, u 10 3Ha4ajHOT CHIDKEHA oHOCca N-
6/n-3PUFA y MHTEpBEHTHO]j TPYIH, IITO je OWI0 M OYEKHBAHO U Y CKIaay ca OpOojHUM
nurepatrypuum noxanmma (187-190). Benedur Bucoxkor HmBoa n-3 PUFA, wmeby
MHOTOOPOjHUM yJIOraMa y OpraHu3My, Orjiesia ce ¥ y TOME IITO HCI0JbaBajy M aHTUTYMOPCKa
u aHtuuH(IamatopHa xaejctBa. Hamme, mogaum u3 nurepatype nokaszyjy na n-3 PUFA,
nocedbHo DHA mory mo3uTuBHO Aa yTu4dy Ha €(pUKACHOCT XeMO- M paJuoTeparvje Koj
narujenata ca KJI (191). [Ipeunsuuje, DHA ce u3 xpaHe win cymieMeHaTa, HAKOH I[PEBHE
aricopniyje, 6p3o ce mHKOpmopupa y ¢ochonunune cBux hemujckux MeMOpaHa, ma u
dbochommmnuae TYMOPCKHUX TKWBa, 4YWHehH Tako TKUBO (QUICKCHOWITHHjUM U
IPOITYCT/BHBHjUM 32 aHTUTYMOPCKE areHce, a CaMUM THM M OCET/bHBHjUM Ha XEMOTEparujy
u paguotepanujy. Ca qpyre cTpaHe HEKOJIMKO ayTopa je MOTBPIIIO Ja OBU CYIUIEMEHTH HE
noBehiaBajy TOKCHYHOCT XeMoTeparneyThka Ha 3apasa Tkua (191,192). akie, mopact DHA
KOjU CMO MU ONHCAJIM Yy TUIA3MHU HAlIMX MCIUTAHWIA, BEPOBATHO CE OJPA3Ho U HA MOPACT
DHA y TymopckoM TKHMBY M Kao TakaB MOKe Ja moBeha eukacHOCT xemoTepanuje Koj
nanujeHTkuma ca KJ1.

Ocum tora, Mu cMo Takolhe mokazanm Aa ymorpeba XxeMmoTapaneyTHKa yTHYe Ha
Metabonmm3am MK 1 BHXOB HUBO y Tu1a3mu, Oynyhu na je y rwrane6o rpymu HuBo 20:3n-6
(DGLA) o6uo 3Hauajuo BUIIKM Ha Kpajy cryauje. Ca apyre crtpane, Huso 20:3n-6 y
WHTEPBEHTHO] TPYIIH OCTA0 j€ KOHCTaHTaH, IITO yKa3yje Ja je CyIJIieMeHTAIH]ja IPeBeHUpaIa
nopact oBe MK y untepBenTHOj rpynu. DGLA Hacraje enonramujom GLA u ona je
npekypcop AA amm u PGE: um tpomOokcana Ai, KOju WUMajy aHTHHUH(IAMATOPHO H
antutpoMboTHuko zaejctBo. DGLA u PGE: unxubupajy cuHTe3y NpouH(pIaMaTOPHUX
MoJieKyna kao mto cy jJeykorpuenn (LT) paszmuumtux cepuja LTBs, LTCs, u LTDa.
Mehytum, Bucok HMBOo DGLA y muiane6o rpynu Moxe Ja ykake Ha CMambeHy KOHBEpP3U]y
ose MK y AA nnn y nomenyte npouHdiaamaTopHe MoJieKyiie. 300T Tora IIITo ce MpoleHheHa
aKTHUBHOCT A5 necaTypase, koja katanusyje kousep3njy DGLA y AA, Huje 3Ha4ajHO Memaia
TOKOM CTynHWje y o0e WCIUTUBAHE TPyIe, HAIld Pe3yNTaTH yKa3yjy Ja jedaH Of y3poka
noBehanor HuBoa DGLA moxxe Outu 300T cMameHe KOHBep3Hje y aHTUUH(IaMaTOpHE
MOJIEKYJIe, IITO HEMOBOJHPHO yTUYE HA MAIMjeHTE YKJbYUEHE Y HaIllly CTYAU]y U HECYyMIHUBO
BOJHM J1aJh0j UH(pIaMAIjH.

Kana roBopumo o cymiemenranuju omera-3 MK, BakHy yJnory y npeBeHLHjH alu U
y TpeTMaHy KaHiepa uma oxHoc n-6/n-3 ymernx PUFA. Haume, mnoBehame nujerapHor
yroca n-3/n-6 PUFA 3a camo 10% cmamyje pu3uK 0] HacTaHKa KapuuHoMa JIojke 3a 6%
(193). Ocum Tora, HOBHjE CTyaHje TOKa3yjy Aa cMameme onHoca N-6/n-3 PUFA penykyje
WHBA3WOHU TIOTCHIMjal KoJ henujcKuX JMHMja KaHIepa miyha W Koa MuMIeBa ca
KapIIMHOMOM IpOCTaTe, BEPOBATHO HETaTUBHOM PETYJIallijOM I'eHa 32 MOJIEKYJIE YKJbYdeHe
y henujcky anxesujy (194, 195). Kox mamujenara ca METaCTaTCKUM KapIIMHOMOM JOjKE,
cyruieMeHTanuja ca DHA TokoMm xemoTepanuje moTeHI1jaTHO 000JbIIaBa MPEKUBIbABAHE
narujenata (191), a koj manujeHara, ca pa3jIHYUTHM KaHIIEpUMa Ha XEMOTEpAIHjH W/UITH
pamuotepanuju, cymiemenranuja EPA u DHA mosehana je tenecny texuny (167),
cMammiia HuBo cepymckor CRP (168), kao u HuBO npouHdamatopHux mutokuHa 1 PGE
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(167,168,191). V cknany ca TUM cMamee oaHoca N-6/n-3 PUFA koje cMo 100min y HaIo)j
CTYJIMJH j€ BUIIECTPYKO KOPUCHO 3a marujeHTkumbe ca KJ[ Ha xemoTepanuju.

3a pasnmuky ox gapyrux wianoBa n-6 PUFA  ¢dammimje koju yrimaBHOM wuMmajy
npouHduamaropuu noreHmujan, GLA ucnospaBa aHTUMH(IIAMATOPHH, Ba30IWIIATATOPHU U
aHTuarperaimonu egekar. OcuMm Tora, mojmanu u3 nuteparype rosope na GLA uma
IIUTOTOKCHYHO JejcTBO Ha Tymopcke hemmje (196), mocemyjye crmocoOHOCT ga MHXHOHpa
anruoreresy (197) u ma ctumynuine amonto3y KanieporeHux hemuja (198) kaprmHoma
J0jKe, maHkpeaca, aeodesor upesa, mosra (199). Ciuuno DHA, in vitro cryauje cy nokasaie
na 1 GLA mo6oJpaBa epuKacHOCT aHTUTYMOPCKE Teparuje, alld U Jia CMambyje HeXKeJbCHE
edekTe Tepanuje U BpeMe Koje je MOTpeOHO OpraHu3My Ja aJeKBaTHO OJIFOBOPH HA HCTY
(171). Mehytum, nako cy pesyararu o no3utuBHoM edekty GLA Ha Tymopcke henuje Oumu
obehaBajyhu, mManu Opoj MHTEPBEHTHHX CTyAuja ce 0aBuo cymiemeHTtanujom GLA xkox
KapiuHoMa Jojke. IIpema Hamm ca3HamKMMa OBO je TpBa CTyIHWja Koja je mparuia edekat
HCTOBpPEMEHE CYIUIEMEHTalje PHOJBUM YJbeM M YJbeM JKYTOI HOhypka KOJ KeHa ca
KapIIMHOMOM JIOjK€ Ha ajlyBaHTHO] XE€MO- M XOpMOHOTepamnuju. Hamm pesynrata cy
nokaszajim Ja ynpkoc cymiementanuju GLA HucMo 100WIM pOMEHE Y HUBOY OBE MacHE
KHCeIMHE Yy YKYIHHM JHUINHIUMAa IJIa3Me, y HMHTEPBEHTHO] TPYNU TalWjeHTKUEbAa Ha
xemuorepanuju. Pa3no3u 3a oBaj pesynrat mory Outu Bumectpyku. Hamme GLA je
npekypcop DGLA, tako na mocroju moryhuoct na ce GLA 6p3o kouBepToBana y DGLA a
OHa J1aJbe y MpOH(pIaMaTOpHE MEANjaTOpe, TAKO Ja HUje 3a0eJIeKeH MOPacT HU jeIHE 01 FhHX
y wia3mu. Ca apyre crpaHe, Kpajibu npon3Boa kousepsuje GLA y nyronanyane MK je DTA,
a HuBo oBe MK 3HauajHO je moBehaH HaKOH CyIUIEMEHTAIMje yJbeM >KyTor Hohypka y
WHTEPBEHTHO] TPYIH, IITO YKa3yje Ha ynmbeHuIly 1a ce GLA umnak KoHBepTOBaJa 0 CBOT
Kpajmer npousBosa DTA u 1a je To MOXKIIa yOUJbUB MapKep CYIUIEMEHTAIIHN]E YJbEM KYTOTr
Hohypka. Takolle He MOXe ce€ HCKJBYYHTH M BaXHOCT KOJIMYMHE YHOTPEeOIJHEHOT
cymnemenara. Haume, mu cmo kopuctunu 234mg GLA mTo Moxk1a HUje 010 T0BOJHHO 32
BubHBe MpomeHe y HuBonMa GLA, DGLA nnn meHux merabonuTta. Y CKIaay ca CBUM
IITO CMO HaBEJH, NOTpeOHa Cy Jlajba UCTPaKMBamba Koja OM Ipe cBera MmpaTuia KOJTUYHHE
PGE: xao wmerabomure DGLA wu wMonekyne ca CHaXHHM aHTHHH(IaAMaTOPHUM
noTeHIujanoM, anu u HuBoe octanmux MK n-6 PUFA damunuje, HakoH cymieMeHTaluje
GLA, nma OucMo MOIIH Ja HW3BEACMO CYBHUCIE 3aKJbydke. YTHOTpeda pa3IndyuTe /03¢
CYIUIEMEHTa y CTyAMjaMa ca BehuMm OpojeM HMCHUTAaHUKa KOje MOTy JAa Tpajy Ayxe ofj 12
HeJesba, TIPEACTaBIbajy Jajbe M3a30Be 3a MoOOJbIIamke eeKTa Tepanuje aau U KBaJuTeTa
KHMBOTA TOKOM JI€UeHa OBE KOMIUIEKCHE OOJIECTH.

Ocum nmpomena u HuBouMa N-3 MK, cynnemenTanuja omera-3 u omera-6 MK nosena
je u no npomena y MUFA, ogHocHO 1o Tora aa je HuBo 16:1n-7 u 18:1n-9 6uo 3HayajHO
HUKHU y MTHTEPBEHTHO] TPYNH U OJIHOCY Ha I1anedo, Ha Kpajy CTyluje, KOJ MallljeHTKUbA
Ha xemotepanuju. OcuM Tora, Haia CTy/Juja je Mmokasajia Ja Ja je MpolLemheHa aKTUBHOCT
SCD-16 Ouna 3Ha4ajHO HIKA y WHTEPBEHTHO] TPYNMH Yy OJHOCY Ha TUrane0o, Ha Kpajy
cryauje. OBH pe3ynTaTu yka3yjy Ha KOPHCTaH edekar CyljeMeHTalje KO/ NallljeHTKUba
ca KJI, 6ynyhu ma je mporiec kaHIleporeHe3e YCKO IMoBe3aH ca MmoBehaHOM aKTHUBHOCTH
eH31UMa Koju yuecTByjy y Ouocunresu MUFA. Haume, npexomepna excnpecuja SCD koja
je onroBopHa 3a kouBep3ujy SFA y MUFA, notephena je y HER2 no3utuBHuM KapunHOMa
nojke (200) u noBou 1o nosehama xkonnentpamuje MUFA, a pe cBera oJeMHCKE KUCETHHE
y henmnjckum memOpanama. OJenHCKa KUCETMHA CTUMYJIUIIE KaHIIEPOTeHE3Y jep MOACTHYE
pact u murpanujy hemuja moceOHO OHMX ca BUCOKMM METacTaTCKUM MOTEHIIMjajIoM, IITO je
noTBpheno Ha henwjckum mrHUjama kapuuaoMa kenyina HGC-27 u kapuuHoMa 1ojke MDA -
MB-231 (201). lakie, mo3utuBaH edekaT CyIieMEHTalUje PUOJbUM YIbEM U YIJbEM JKYTOT
HohypKa KO/ HaIlTNX IMaIlijeHTKIHAa MOYKEMO TIOCMAaTPaTH M KPO3 CMabEHhe HUBOA OJICHHCKE
KHCEJIHHE.
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Naxo cy omera-3MK npeno3Hare Kao 3alITUTHA MEINUjaTOp 32 MHOTe OOJIECTH KOje
Cy moBe3aHe ca WHQIaMaIjoM, caMO HEKOJIMKO CTYyJM]ja jeé UCTpakuBayio edekaT omera-
3MK nHa HexesbeHa aejcTBa Tepanuje MA a moOHujeHH pe3ynTaTd HHCY KOH3UCTEHTHHU
(178,202). Ocum Tora cymiemenranuja GLA, EPA u DHA Huje wucnuTHBaHa KOJ
nanujeHata Ha tepamuju MA. CiaumdHo pe3ynTatuma Koje CMO JOOWJIM KOJ JKeHa Ha
xemuotepanuju, nopehane HuBoe EPA, DPA, DHA u n-3PUFA u cMamene HuBoe n-6 PUFA
u oxaHoca n-6/n-3 PUFA, mokazaad cMO M y WHTEPBEHTHOj TPyl HakoH 12 Hejmesba
CyIUIEMEHTAaIMje, KOJ TNalldjeHTKumka Ha Tepanuju MA. Melhy OpojHMM TO3UTHBHUM
epexTrma omera-3MK uctuuy ce 1 OHU KOje UMajy Ha KapAnoBacKyiIapHHu cucteM. Haume
oMera-3 MOTy CITpeYUTH HH(PAPKT MUOKap/a U apUTMH]y, CMAabUTH CUCTOJTHH M JHjACTOJIHH
KPBHH TPUTHCAK M NOOOJbIIATH BacKyidapHy ¢yHkuujy (203), ma bak M mojcTunatu
bopmupame HOBHX KpBHUX cynoBa (204). OBo je BakHO 3a Halll¢ MalMjeHTe y3uMmajyhu y
003up na Koja keHa Ha Tepanuju MA youeHo mosehame pu3nKa 3a KapAHOBAacKyJlIapHe
norahaje. Y ckiamy ca TUM Cy W pe3yiaTaTH Koje CMO JOOMJIM 3a HHMBO YKYITHHX H
nojenuHauyHnx SFA. Haume y mnane6o rpynu je momuio a0 nmoBehama HUBOA CTEApUHCKE
kucenune (18:0) u ykynmuux SFA, mTo ce oapa3uio U Ha pa3iuke u3Mel)y aBe rpyme Ha
Kpajy cryauje. Ca ayre crpaHe y HHTEPBEHTHO] TPYIIH HE caMo JIa HUje JOIUIO J0 ImopacTta
osux MK, Beh je npumeheHo 3HauajHO cMambeHhe HUBOA MAIIMUTUHCKE KucenuHe. Mmajyhu
y BHIYy Ja je BHUCOK CaJpikaj MaJIMUTHHCKE KHCEIMHE YCKO TIOBE3aH Ca HEXEJbCHHM
KapauOoBacKyJlapHuM norahajuma, Kao u 1a \eHy HH(PIAMAaTOPHY aKTUBHOCT KapaKTEepHILE
u noehaHa MPOM3BO/kHa NMPOUH(IAMATOPHUX HUTOKKMHA M okcuaaHata (205), kopucran
edekar cymiaeMeHTamuje pubJbUM yJbEM U YJbEM JKyTOr HohypKa Orieia ce 'y CMambelhy
WIH OApKalky HHUBOA NOjeJMHAYHMX W yKynHUX SFA, a camum THM W Ha pa3Boj
KapIrOBacKyJIapHUX OOJIECTH, KO MalWjeHTKNba Ha Tepanuju UA.

Jeman on Oenedura cyrmieMmentanuje omera-3MK je y Tome mTO OHa cMmamyje
PECOPIIINjy KOCTH]Y U PU3MK OJ] peoMa, Koj eHa Ha tepanuju MA (206), mro Takohe
MOKe OMTH O] BEJIMKOT 3HA4Yaja W 3a Hallle MalHjeHTKUkbe. byayhu na je cyremenranuja
omera-3 u omera-6 MK nomepuia Bucoke BpeiHocTu nporHpaamaropaux MK ogHocHO
n-6PUFA, ka antu-undmnamaropaom npodpmry MK Tj., moBehana auBo n-3PUFA, Hamm
pe3yaTaTu ykasyjy Ja OM MOMEHYTH CYIUIEMEHTH MOTIJIM JyTOPOYHO JIa CMAamke XPOHUYHY
CUCTEMCKY yIally IpUCYTHY KOJI )keHa Ha Tepanuju MA.

ITo3naro je ma cymiaeMeHTH pUOJbEr yiba JOBOJAE JI0 CMameHe Mpou3Boime TNF-
alpha, IL-1p u IL-6 on crtpane moHoHykieapuux hemuja (207,208) xao m nma ce
cymuieMenTtanuja N-3 PUFA Moxe KOPUCTUTHM Kao JoJaTaKk Tepamuju 3a pa3IuuuTe
uHdnamaropue 6onectu (209). ¥V Hamioj cTynuju y rpynu NanyjeHTKABA HAa XeMOTePaIuju
HUBO [L-6 Ono 3HauajHO HIKK HaKoH 12 Heziesba XeMoTepanuje Kako y HHTEPBEHTHO] TaKO
n y mianebo rpynM, HITO yKa3yje Ja je XemoTepamnuja JoBejla 10 CHWKEHha HHMBOA
npouHduamaropsor IL-6. Ocum Tora, mokaszaiau cMo u jaa je HuBo IL-6 y MHTepBEHTHO]
rpynu OMO 3HAa4YajHO HIDKU y OJIHOCY Ha Iuiarebo rpymy Ha kpajy cryauje. OBe pasiuke y
HuBOy |L-6 n3mel)y 1Be ucnuTUBaHe rpymie Ha Kpajy CTyAuje YKa3yjy Aa je CyIuleMeHTaluja
omMera-3 u npouHdamatopaux omera-6 MK moBena o mogatHor cMamema HUBOA |1L-6 y
MHTEpBEHTHO] rpynu. CiauyHe pe3ynTare MoKas3ajlo jeé M HEKOJIMKO APYTUX CTYAMja KOJ
malryjeHaTa ca KapIMHOMOM JKeylla M KOJ OHHX ca KOJOPEKTaTHUM KapIWHOMOM Ha
XeMUOTepanuju, KoJ KOjux je cyluileMeHTanuja omera-3 takohe nosena 1o cHibkema |L-6
(210,211). Jlakune, cymuieMeHTaluja omera-3 u npouHdaamatopaux omera-6 MK moxe 1a
MOJTyJIMpa UH(pIAMaTOPHHU OJITOBOP HA TYMOP, CMamH KOHIeHTpauujy |L-6 y nna3mu u Tako
nonpuHece edukacHujeM Jedermy manujeHata. llIto ce Tuye HMBOA APYruxX NMUTOKWHA Yy
IUIa3MHM, OHU CY OCTalli CTa0MJIHM TOKOM XeMmoTepamnuje u cymiemenranuja MK Huje
yTUIlala Ha BHUXOB HHUBO. Mmak, HE MOXEMO HCKJbYdWTH MOTyhHOCT na je Oujo
Moju(UKaIHja OBUX IUTOKMHA HA HHUXOBUM JIOKQJIHUM HUBOMMA, T] Y TYMOPCKOM TKHBY,
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alM Ja OHE HUCYy OWiIM J0BOJbHE Ja MOIUGUKYjy CUCTeMcKe HuBoe. Hamme, koj
HOBOOTKPHUBEHOI' KapLIMHOMA JI0jKE IIUTOKUHY C€ YTIaBHOM IIPOAYKY]Y Ha JIOKAJTHOM HUBOY,
JIOK Cy T€ IPOMEHE yOuJbUBE KaCHUj€ M HA CUCTEMCKOM HHUBOY. Y CKJIaJly ca TUM CY U HAIll|
pe3yaTatu Koje cMo Jo0win koj keHa Ha Tepanuju MA. Haume, youunu cmo 3HavajaH
nopact HuBoa IL-6 y mnarnebo rpynu TOKOM CTyAuje, KOju je Ouo 3HavyajHo Behu y ogHOCY
Ha WHTEPBEHTHY TPYyNy Ha Kpajy CTyadje, a mopacia je u koHuneHrtpamuja TNF-alpha y
mwiane6o rpynu. MelhyTuM OHO IITO je BeoMa BaXXHO Yy HAIIOj] CTYOUjU je Ja je
CyIUIEMEHTaIrja puOJbHM yJbEM H yJbeM KyTor Hohypka oap:kana nusoe IL-6 u TNF-alpha
CTaOWJIHUM y UHTEPBEHTHO] rpynu. Mlako cy HeKe aHMMaJHe CTyuje ToKa3ale 1a ce HUBO
nporHQIaMaTOPHUX IUTOKHMHA, a Tipe cBera IL-6 u IL-17, cmamyje TokoM Tepanuje MA
(212), wajHOBMju TOAAM y JIMTEpaTypd YyKa3dyjy Ha mopact HuBoa IL-6 TOKOM
XOpMOHOTEpaInuje, ka0 U Ha To na je nmoBehame ekcnpecuje IL-6 u IL-6R y mo3utuBHO]
KOpeJaluju ca pe3UCTeHTLHjOM Ha TaMOKcu(eH KoJ xkeHa ca ER+ kapuuHomoMm nojke a
caMHM THM H ca I10jaBOM pElUAnBa H jomoM mnporaozom (213). [laxie, mosehame HUBOA
npounduamaropror IL-6 u TNF-alpha y miane6o yka3syje Ha motpe0y 3a CyIieMeHTAIH]jOM
a"ntungrnamatopuuM MK kox oBux nanujeHTkuma. [1o3uTuBHU edekTu cynieMeHTanuje
omera-3 MK kop sxeHa Ha Tepanuju A nokasanu cy u y cTyauju MapTuHesa u capajHuKa.
Haume onu cy mokaszanu na cy uHdiaamatopuu ouomapkepu (IL-6, TNF-alpha, u IL-10)
Ounm cTaOWIIHM KOl JKeHa Koje cy TOokoM tepamuje MA mpumane u KOMOMHANujy
cymemenara (460 mg EPA + DHA, 12.5 mg xuapokcutuposona u 47.5 mg
KypKyMUHOU1a), y Tpajay oa 30 nana (214). Ocum Tora, y ctynuju ca 4 g EPA + DHA
MH(IaMaTOPHU MapKepu Cy OCTAJIN HEMPOMEHEHU TOKOM 3 Mecela KO/l MalijeHTKUba Ha
tepanuju UA (206). Ca apyre crpane, pe3y/iTaTi Hallle CTY/Uje MOKa3alH Cy Ja Ce HUBO
IL-10 cmamyje Tokom cymnementanuje MK ko nanujentkumba Ha Tepanuju MA, 3a pa3inuky
OJl IPYTHX CTYAMja KOje TOKa3yjy Jla C€ HHBO OBOT' IIUTOKMHA YIIIABHOM HE MEHha TOKOM
cymementanuje omera-3 MK. Edekat pubsber yiba u yiba xyror Hohypka Ha HuBo IL-10
MOJKe OUTH MOCPEIOBAH PA3TUIUTUM CUTHATTHUM MOJIEKYJIMMA M ITyTeBUMA, KOJU YIECTBY]Y
y cuHTe3u u perynanuju cunrese IL-10. 36or Tora cy nmorpebHe cy aajbe CTyauje Koje ou
pazjacHuie MeXaHU3aM KOjUM puOJbe yJbe U yJb€ KYTOI HOhypKa y MCXpaHU yTHUYe Ha
nydewe |L-10 xon sxena Ha tepanuju MA. OBaj pe3yarar Huje ouekuBad jep je |L-10 anTtu-
nH(pIaMaTOPHU IIUTOKHH, I1a CE€ 04YEKYje HeroBo nosehame TOKOM cyruieMeHTanyje. Mnak,
MPUMETHO j€ J1a je UHTEpBEHTHA I'pyIa Ha MOYETKY CTy/AM]je UMajia 3Ha4yajHO BUIIM HUBO
IL-10, xoju jecTe ao TOKOM CTyAM]j€, ajlH je U Jajbe BUIIU O] HUBOA manedo rpyme. Kako
KO/l MHTEpJIEyKHHA MOCTOj€ 3HAa4YajHe MHTpa-UHAMBHUIYyaTHE pa3liuKe, U Aa Bulle dakropa
yTh4e Ha BUXOB HUBO, Moryhe je na je movyetHu HuBO |L-10 6Mo HepeaaHO BHCOK y OBOj
Ipyny, W3 HEMO3HaTHX pasjiora, INTO je YTUIAIO Ha KOHAYHU pe3yiTaT HaKOH
cyuieMeHTtanuje. CBe y CBeMy, HAmM pe3ylITaTH Cy TOAPXKATU XHIIOTE3Yy Ja
cymieMenTanuja n-3 PUFA u antunngnamatopaux N-6 PUFA tokom 12 Heesba MO3UTHUBHO
yTA4Ye Ha HUBO MPOWH(IIAMATOPHUX IIMUTOKMHA KOJ TMAIMjeHTKHIba ca KapIIUHOMOM JOjKe
KOjU Cy Ha XxemoTepanuju u Tepanuju MA, 1ok KOHTpaAMKTOPHU pe3yaTaTu NOOUjeHH Y
Pa3IMYATUM CTyIMjaMa yKasyjy aa edekat cymieMenTamyje Ha |L-10 xox manujenara ca KJI
Tpeba 1 1ajbe MpoydaBaTH.

Kontunyupana npoussoama POC koja moBoau 10 mopemeheHe peiokc paBHOTEkKE
U OKcHJATHBHUX omrehemwa sunuaa, nporenHa u JJHK koju nasse moBone 1o rpemaka y
peIUIMKaINji, TCHOMCKE HECTaOUITHOCTH, MyTaIllju B hellnjckoj cMpTH, nmpuMeheHa je Kof
MaIjeHTKUba ca KapiuHoMoM nojke (215). Ocum Tora, koimuuHa npoaykoBanux POC
JMPEKTHO je moBe3aHa ca arpecuBHolnhy Tymopa (216). [Tonunezacuhene MacHe KUCETHHE
Kao MHTErpaJIHu JienoBH henujckux MemOpaHa mMory na pearyjy ca POC, npu uemy nonasu
JI0 CTBapama JIMIMHAIHUX TIEPOKCHUIA YHjH j€ HUBO TToBehaH KO/ malfjeHaTa ca KapiimHOMOM
nojke (217). Ocum er3oreHuX W €HJIOTCHUX aHTUKCUAAHAca KOjU AMPEKTHO pearyjy W
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eNMMMUHHITY TipekoMepHe konmnunae POC, yTunaj 1pyrux HyTpHjeHara Kao IITo cy oMera-3
MK Ha OKCHIaTHBHU CTPEC KO JbY/I1, HCIIUTUBAIIE Cy OpojHe cryauje (218,219). Melyytum,
Maiu Opoj CTyauja je ucnmuTuBao edexar omera-3 u npouH@amatopaux omera-6 PUFA nHa
napamMeTpe OKCHUAATUBHOI CTpeca KOJ JKEHa ca KapIMHOMOM Jojke. Pesynratu Hamer
UCTpaXMBama TMOKa3aJdM Cy Jla HakoH cymieMmeHTanuje oBuM MK nomnasu no mosehama
Huoa TBARS, kao nHIMKaTOpa OKCUAATHUBHOT CTPECa, Y MHTEPBEHTHO] TPYIH KO/ )KeHA Ha
xeMmoTepanuju anu u Ha tepanuju MA. Cnuune pesynrare noounu cy Franke u capagnunm
KOA JKeHa Koje cy y3umane omera-3 MK TtokoMm TpyaHohe u cyrepucanu na je
AHTHOKCHJIATUBHU CHCTEM JOBEJEH JI0 CBOjuX TpaHuIa oko 30 Hemelbe TpyaHOhe Kana je
youeHo noBehame, kao u 11a he ce mpomene y auBoy T BARS, Tj. meroBo cmameme, jaBUTH
KacHuje y TpyaHohu, uinn HakoH mopohaja. OHM Takohe cyrepuiny aa MOCTOje M APYTd
dbakTopu Koju oapelyjy penokc craryc u yruay Ha HuBo TBARS (220). Ocum TOra, He1aBHO
o0jaBJbeHA METa aHaIN3a Koja je oOpaamia edekar omera-3 CyruieMeHTAIUje Ha TapaMmeTpe
OKCHJATHBHOI CTpeca KOJ MalijeHara ca KapAnoBacKylapHUM 0oJieCTUMa, IoKa3ala je Ja
edpexar omera-3 MK na HumBoe MDA, Kao Kpajmer mpoayKTa JHUIHIHE MEepOKCHAAIN]E,
3aBUCHM OJ J03€ CyIUleMeHara, AYXXHHE Tpajama CyIUIeMEHTaluje, CTapocHe 00U
HCIMTAHUKA W FHUXOBOI 3JIPaBCTBEHOI CTama Tj. mpucycTtBa oapehenux Oomectu (218).
Tpeba narnacutu ga cMo mu oapehuBanu cee TBARS a He camo jegaH mpoayKT Kao MITO je
MDA, kao u n1a je Hama cymjeMeHTaluja ykjbyunBaia u omera-6 MK. Ocum Tora, Tpeda
HAIllOMEHYTH Jla Cy Hallla HCIIUTHBamba Ouila orpaHuYeHa MajiuM OpojeM MCIUTAHUKa, Kao U
Jla IOCTOj€ OTpaHuYCHha y Mepemy Onomapkepa okcunatuBHOT crpeca. Konkperno, TBARS
TECTOBU CY YECTO HecleUn(UUHU U pe3yaTaTu MOTY IPEACTaB/baTH U JIpyre Ipolece 0CuM
nepokcuaanyje jununa (221). Ocum Tora, usneHahyjyhu nopact TBARS koju cmMo mMu
no0mnu, Moke OUTH W 300r TOra IITO Cy MAalMjeHTKUIe Ouile Ha CYIUIeMEHTaluju
nyromanyannM MK. OBa cymnemeHtanmja goBena jo 3HadajHor moBehama PUFA 'y
JUNUIUMA U1a3Me y 00€ MHTEpBEHTHE Ipylle, ITO MOXKE MOXE Jla yTuue M Ha noBehaHy
OKCHJIAIMjy UCTHX a caMUM THM H noBehama HuBoa TBARS. CBu oBu hakropu moriu 6u
na Oyay pasyior JoO0HjeHe pas3siuKe y OJIHOCY Ha IOCTaBJbEHY XUIIOTE3y Ja CyIUIEMEHTallja
omMera-3 u npouHQiaMmaTopHuM omera-6 MK noBoau 10 cMambema JTUMUIHE TepOKCUIAIIM]e.
C tora je nasbe npaheme OBUX NallMjeHTKUba HY)KHO J]a OU ce MPOLIEHUO TyTOPOUHH edeKar
CyIUIEMEHTaluje puOJbUM YJBEM U YJbEM JKYTOI HOhypKa Ha JUIUAHY NEPOKCUAALN]Y KO
MAIMjeHTKNba ca KapLIHHOMOM JIOjKe.

Azot okcun (NO) je ommTe mpucyTaH rac KOju yKJby4eH y OpojHe (PU3HOJIOLIKE
npoliece y opranuszmy Mehy Kkojuma cy 1 HH(pIaMaTopHu U UMYHU oroBop. Mehytum, yiora
NO y Ouosoruju Tymopa je paznmmuuta. [lokazano ce ma NO uMa M aHTUKAHIEPOTCHE W
KaHIeporeHe e)ekTe, KOjU 3aBHUCE OJ1 BpeMeHa, Jiokaiuje u koHueHTpaipje NO (222). Oa
ITYaITHOCT TIPECTaBIba IBOCTPYKH M3a30B Ja ce ofpean HeTo yTuraj NO Ha KaHuep U aa ce
neduHUIIEe TepaneyTcka yJlora u crparertja 3a 6opOy MpoTHB KapLMHOMAa YCMEpEHUX Ha
NO. Ocum Tora, NO perymumie mporece IMoBe3aHe ca KaHIEPOTeHEe30M, YKJbyuyjyhu
aHTHOTCHE3y, aronTo3y, Mmporpecujy henmmjckor mukiayca, WHBa3ujy W Mmeracrase (223).
Bumm suBo NO moke aupextHo aa omrerutu janne JJHK u goBemo mo myrarmja, mox
HErOBU OKCHJIATUBHM M JeaMuHUpajyhu edextu Mory aa mHxubupajy penapanujy JHK
(224). NO je mpoydyaBaH Kao MOTEHIMjaJIHH MPOMOTOP KaplMHOMa J0jKe, a ToBehame
koHueHTpanuje NO OTKpUBEHO je Y KPBH MalijeHaTa ca KapiuHOMOM Jiojke (225).

Jenan on umsbeBa Haller MCTpakKMBama OMO je Jla ce UCHHUTa YTHIaj] oMmera-3 u
npouHpaamaropanx omera-6 MK na HuBoe NO»-, kao mepe npoaykiuje NO, kof xeHa ca
KapIIMHOMOM JIOjKe Ha a/IjyBaHTHO] X€MO- i XOpMOHOTepanuju. Y Hamoj ctyauju HuBo NO
3Ha4YajHO j€ CMambEeH KO/ JKeHa Koje cy Oujie Ha XeMOTepanuju y HHTEPBEHTHO] TPYIH, TOK
Huje Ouro paznuka y HuBoy NO ko7 oOHHX Koje cy y Omie y mianebo rpynu. To ykaszyje ga
cyljieMeHTanuja omera-3 u omera-6 MK moxxe na cmamu HuBo NO ko HoBooTpuBeHOT KJ|
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a caMMM THMM M Ja yTHY€ Ha arpecMBHOCT M T0jaBy MeTacTa3a U Jajbe omTeheme
MaKpOMeJIeKyJia U M0jaBy HUTPO3aTUBHOTI cTpeca KOJ OBHX NHalujeHara. Hekomnuko crynuja
je mokazaiio 1a omera-3 MK Bonu Bazoaumiaranuju 1 modoJspiiaBa yckialheHoct aprepuja u
enporena (226,227), OAHOCHO J1a CMambyje HUBO MOJIEKYJIA KOjH Cy OMOMapKepH €HIOTEIIHE
TUCQYHKIIH]E, Kao IITO Cy MHTePhesnjCKU aIXxe3nNOHN MOJIEKYII- 1, e-CeNIeKTHH 1 BaCKyJIapHH
henujcku agxe3nonu mosekyi-1 (228). Ha ocHoBy Tora umnu ce aa je yiora omera-3 MK Ha
NO Bu1Ie MOy IaTUBHA, OTHOCHO J1a JIeTyje Ha HUBOE UIYLIMOMIHE U €HI0TEIHE a30T OKCUJL
cuHTaze. Mmajyhu y Buay OBO IITO CMO HaBeIM HAIlM PE3YJITaTH yKa3yjy Ha IMO3UTHBHO
JelnoBamke pubJber yjba M yiba JkHTOr HOhypka Ha HuUBO NO2 Koj mamujeHara ca
KapIUMHOMOM JI0jke Ha xemorepanuju. [Ipema HammMm cazHamuMa, HeMa IoJaTaka y
JTUTEPaTypHu KOjU Cy IpOydaBaja yTUIA] CyIUIEMEHTaIje omera-3 u omera-6 MK Ha HUBO
HUTPUTA KOJ| TAIMJCHTKUbA ca KapIIMHOMOM JIOjJKE Ha XEMOTEpaIliju W/WIK Ha TEparuju
HA. Y namoj crynuju cyruiementanuja nomenytuMm MK Huje yrumana Ha HuBO NO2™ KOI
YKeHa Koje cy Omie Ha Tepanuju A, ainu cMo Ioka3anu 3HadyajHy pas3iuKy y3Mmel)y rpymna Ha
Kpajy cryauje. Tpeba HamoMeHyTH Na Cy KOJ CBUX IapaMeTrapa OKCHIAIMOHOT CTpeca
yOWBbHMBE 3HAYAjHE pa3ivKe H3Mel)y MOYEeTHHX BPETHOCTH MapaMerapa WHTEPBEHTHE WU
miame6o rpyme. Kako O ce cMamuo yTHIQ] MOYETHUX pa3jiKa Ha KOHAYHE pe3yJTare,
npuMmemeHa je craructuuka meroga ANCOVA rae je 3a koBapujaHCy y3eTa MOYETHA
BPEIHOCT JIaTOT IapaMeTpa.

Ocum nosehane npoaykuuje POC u PHC, xon nmanujeHata ca KapiiuHOMOM JI0jKe
MIPOMEEHA j€ U aKTUBHOCT €H3MMa aHTHOKCHAaTHBHE of0pane. Hanme, mokasaHo je na je
aktuBHOCT SOD u CAT ka0 aHTHAaNONTOTCKUX €H3KMMa roBehaHa y TKUBY KapIUHOMA JI0jKe,
IITO Cyrepuine Ja Manurae henuje n3derasajy anonrto3y u nosehasajy cBOjy HHBa3HBHOCT
U MeTacTaTcku noteHuujan nosehapajyhu cBoj anTHokcuaaTuBHE Kamanutet (229). Ocum
tora, noBehame aktuBHOCTH SOD 1 cMameme akTuBHOCTH CAT y TKUBY KaplIMHOMA JI0jKe,
moBe3aHo ca arpecuBHolnhy Tymopa (230). Ca apyre cTpaHe, HEKOJIHKO ayTopa je MOKa3aio
na je auBo CAT, SOD u GSH y epurponutumMa cMameH KOJ NalfjeHara ca KapIuHOMOM
nojke (156). IraBume, KacamoBuh wu capamuunm 2021., cy mokasamu Ja ce HHBO
OKCHJIATHBHOT cTpeca moBehaBa TOKOM XeMOTepanuje KO JKeHa ca KapIHHOMOM JOjKe y
npaBlly Jajber noBehama JHMIUIHE NEPOKUCHIAIMje W HHBOA BOJOHUK-TIEPOKCHUAA U
CMamCHOT KaraluTeTa 3a leroBy Heyrpanusauujy 1j. aktuBHoctd CAT, u HuBoa GSH, kao
u cMamene aktuBHocTh SOD. CBe To 1oBoaM 10 jAajber noBehama MyTareHOr |
TeHOTOKCHYHOT MOTEHI[Mjajla Y IUPKYJIAUju TalrjeHara ca kapuuaomMom aojke (160). YV
TakBUM  OKOJHOCTMMa  cyIuleMeHTanMja  omera-3MK — kao  HyTpujeHata  ca
AHTHOKCHJIATUBHUM TOTEHIIM]aJIOM, IOTIIYHO j€ OIpaB/aHa KoJl OBUX mnanujeHata. Edekar
cyrieMeHTanuje omera-3 MK Ha peiokc paBHOTeXy IpaheH je y pa3InduTUM MaTOJOUIKUM
CTalbMMa M XPOHHUYHHUM OoisiecTuma. HemaBHO 00jaB/beH CHCTEMATCKU TpErjie] U MeTa
aHaimM3a IMokasana je jaa cymiemeHranuja omera-3 MK mnosehaBa aktuBHocT SOD kojn
nujabeTuyapa W TalMjeHara ca Mera0onuukuMm Topemehajuma u  ykazyje na je
cymuieMeHTtanuja omera-3 MK kox ocoba ca noBehaHMM OKCHJAaTHBHHUM CTPECOM
ehuKacHHja W KOPHCHHja y OJHOCY Ha 3apaBe ocobe (218). Ocum Tora, Mansara u
capaJIHUIM Cy MOKa3aJlu Ja cymieMmeHrtanuja omera-3 MK Boau 3HauajHoM moBehamy
aktuBHOocTH SOD, CAT and GRX y epurpouuTHMa KOJ MandjeHaTa KOju KOH3YMHpPAjy
180mg EPA u 120mg TokoM ImiecT IUKIyca XeMoTepanuje Koja je crpoBoheHa y
untepBaiuMa oj 21 nau (169). OBu ayTopu cy mokasaiu Ja cyruieMeHTanuja omera-3 MK
MOTIpaBJba AHTHMOKCUAATUBHU CTaTyC KOJ MAlMjeHTKHIbA Cca KapLUUHOMOM JOjKE TOKOM
xemuoTrepanuje. MelytuM, y HaIIOj CTyAHjU CYIUIEMEHTanuja oMera-3 u omera-6 PUFA
Huje yrunana Ha HuBo SOD koj »eHa Ha XxeMoTepamnuju anu je npumehena 3navajHo Beha
aktuBHOCT SOD y MHTEpBEHTHO] IpyNH Y OJHOCY Ha Iane0o Ha Kpajy cryauje. bynyhu na
SOD npeBonu Oz y H202, Hatu pe3yaTatu MOTy Ja YKaxy Ha TO Ja je KO/ OBUX )KE€Ha HUBO
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O2” 61O TUPEKTHO CMamkEH Kao MOCIeUIa CYIUIEMEHTalN]j€ U HUje Omto morpede 3a 1ajbum
nosehamwen aktuBHOocTH SOD. Ca gapyre crpane aktuBHOCT SOD mopacna je kox
NaIyjeHTKNba Koje ¢y Ha Tepanuju A kao mocnenuna cyrieMmenranuje, Oyayhu na ce y
1anedo Ipynu akKTUBHOCT OBOT €H3MMa cMamiiia. OBU pe3ylTaTu MoKaszyjy Aa OJIroBOp
OpraHu3Ma Ha CyIIEMEHTaIlljy oMera-3 u npouHQaamaropaux omera-6 MK y Benukoj mepu
3aBUCH U O] Tepaluje KOjy MaryjeHT mpuma.

Bopmonuk nepokcuz Kao jefaH oJ peakTUBHUX BPCTa KUCEOHHKA HACTaje y PEeaKIUju
02" y mpucyctBy enzuma SOD xoju ra mpeBogu y H202 Hama crymuje je mokazama aa
CYIUIEMEHTANHj€ PUOJBHM YJBEM M YJb€M KYTOT HOhypka MOBOIM 10 3HAYQjHOT CMambCHA
HuBoa H2O3, koJ1 s)xeHa Ha XeMOTepaIuju HakoH 12 Hezesba, Kao U J1a je Taj HUBO OMO 3Ha4YajHO
HIDKH Y OJIHOCY Ha Iuanebo rpymy, Ha Kpajy cryamje. OBH pe3ynraTH y CKIagy cy ca
pesyararuma Sakai u capagaunu 2017., koju cyrepuiiy aa HUBO uHTparenyiaapaor POC moxe
outu cmameH tpermanoM EPA wimun DHA (231). Cmameme HuBoa H2O2 AUPEKTHO je BOIUIIO
OYCKMBaHOM cMamewhy akTuBHOCTH CAT Ko/ manujeHTKUba Ha XeMoTepanuju, oOyayhu aa je
yiora CAT na npeBoau H2O2 y Bogy. Ca apyre crpaHe, HUBO TIIyTaTHOHA y HAIO] CTYIHU]H,
HE3HATHO je MOpacTao y MHTEPBEHTHOj IPYNH JOK je y miarnebo rpynu To noBehame Ouio
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO. [ TyTaTHOH Kao HEEH3MMCKH aHTHOKCHJIAHC YYECTBYj€ y peaKluju
penykuuje H202 y Boay Kojy Karaiau3upa riyTaTHOH peaykraza nmomohy GSH mpu uemy
HacTaje \beroB okcuoBanu 00auk Tj. GSSG. GSSG je moTeHnMjaIHO TOKCHYaH 3a henuje, anu
henuje y HOpMaTHUM OKOJHOCTHMA CaJpXE BHCOKY aKTHMBHOCT TJyTaTHOH PElyKTa3e Koja
OJIp’KaBa TIIYTaTHOH y pelyKoBaHOM 00uKy. OBH pe3yJITaTH IMOKa3yjy Jia je CYyIUIeMEHTaIlr]a
cmawyjyhu HuBo H2O2 yTumana v Ha HUBOE IPYyrux mapamerapa KOju Cy YKJby4eHHU Y
metabomm3am H20, ogpkaBajyhm mx craOWimHMM WM cMamkyjyhn akTHBHOCT €H3MMa. Y
CKJIaly ca TUM, NMPOTEKTUBHU edeKaT pubsber yjba U yJba KyTor HOhypka oJipakaBa ce Ha U
CTa0MIIHOCT CBHX MAaKpOMOJIEKyNa jep ce cMmamemeM HuBoa POC koju cy MHHIHMjaTOpH
omrehemwa, cMamyje ce ¥ HUBO omTehenux nunuaa, nporenHa u JJHK.

Ca npyre crpaHe, cylyieMeHTanmja oMera-3 u omera-6 MK noBena je g0 3HadajHOT
nosehama HUBoa H202 y MHTEpBEHTHO] IpynH KOJI JkeHa Ha Tepanuju A Ha Kpajy cTyauje.
OBH pe3ynTatu Cy y CKIaay ca pe3yiraTuma Koje cMo nobmmm 3a aktuBHocT SOD, koja
npesoau O27y H202, y unrepsentHoj rpynu. [lakne, Behu auBo H202 nupekTHa je nocneauna
Behe aktuBHOCTH SOD y 0BOj rpynu. bynyhu na auje 6uino 3navajHux pasnuka y auBoy H202
y nmjanebo Tpynu, HaM pe3yiaTaTH yKaszyjy Ja CyIJIeMeHTandja omera-3 u
npouHdIamMaTopHuM omera-6 y komOunHanuju ca MA moke moBehaTH aKTUBHOCT HEKHX
€H3UMa aHTHOKCHJIaTUBHE OJI0paHe a caMMM THM M HMBO HBUXOBUX Ipojykara. 300r Tora je
nasbe paherme OBUX MMalijeHTKHba HY)KHO 32 IIPOLIEHY TyTOPOYHHX eeKaTa CyIIIEMeHTaIlHje
Ha napamMeTpe OKCHJATMBHOI CTpeca, KOJ MalldjeHaTa ca KapLiMHOMOM JI0jK€ Ha aJljyBaHTHO]
XOPMOHOTEPAIH]H.

Ocum Tora, nmopact HuBoa H202 nasbe je BOaMO MmopacTy aKTMBHOCTH Karajlaze U
HuBoa GSH, mTo ykazyje Ha YMIEHHUILY CYIUIEMEHTAIlMja OMera-3 U oMera-6 pa3jiuduTo
Jiellyje Ha pa3InyuTe rpyIme MainujeHTKUba Kao U Ja je AenoBame Ha HuBo H2O2 o Benmukor
3Ha4aja ¥ 3a HUBOE CBUX €H3UMCKHX U HECH3UMCKUX aKTHOK/IMCAaHATa YKIJbYYCHUX Y HETOB
Metabonu3am. Hamm pesynTatu y ckiaay cy ca pesyiaTatuMma Jpyrux ayropa Koju takohe
Mmokaszyjy na cymieMeHtanuja omera-3 MK moxe mosehatn HuBoe GSH y anumamHuMm
crynujama (232), 10K MMa u OHUX KOje TIOKa3yjy Jia cyruieMenTaiuja omera-3 MK u3a3Bana
O0e3HauajHo moBehame HMBOA TUIyTaTHOHA KOJ nujabernuapa u ocoba ca METaOOIUYKUM
nopemehajuma (218). Cnnyna cryauja koja je npatuia edekar cyruieMenranmje uctux MK
KOJI TIallijeHara Koju 00JIyjy Ol peyMaTOUIHOT apTpuTHca Mokazana je nmosehame SOD u
GSH anu He u CAT xoj oBuX nanujeHata. Pesynrati oBe u Halle CTy/uje ykasyjy J1a epexaT
CyIJIEMEHTaluje 3aBUCH off OpojHUX (hakTopa yKJbydyjyhu amujarHosy, Tepamnujy, 1yKUHY
CyIUIEMEHTalllje, KOJMUMHY cymieMeHaTta. byayhu na mocroju Beoma manu Opoj cTyauja
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KOje Cy UCTpakuBase edekar cyruieMeHTanuje omera-3 u omera-6 MK Ha undnamarponu
OJI'OBOP M PENOKC PABHOTEXY KOJ MAalMjEHTKHIbAa ca KapIHHOMOM J0jK€ MOABPTHYTHM
aJljyBaHTHO] X€MO- ¥ XOPMOHOTEpAIHjH, OBO UCTPAKUBAILE j& BEOMa BaXKHO jep yKaszyje Ha
CIMYHOCTH W Pa3UKe y OATOBOPY Ha Tepamnujy yHyTap ojapeheHuX Irpymna mamnujeHTKHba.
Takohe je ykazanmo Ha Heke HexelbeHe edekte Tepanuje MA U HBUXOBO E€BEHTYAIHO
MPEeBa3WIAKEHE KPO3 CYIUIEMEHTAIN]y PUOJBUM YJbEM H YJbeM KyTor Hohypka.
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6. 3AK/bYYAK

W3 naBeneHux pesylnraTa npousuiase cienehu 3akipydrim:
CymemenTaiyja puoJbUM yJbeM U YJbEM JKYTOT HOhypKa HUje yTHIlaia Ha:

® HYTPUTUBHU CTATYC MAlUjEHTKHUHA HA XEMOTEPAITH]jH.

® XEMAaTOJIONIIKE IMapaMeTpe KOJI MalijeHTKAba Ha XOPMOHOTEPAIIHj|, HUTH j€ MOTJia Jia
cinpeun nag LE, ER u BpenHocTH XemorioOnHa KoJT alijeHTKHba Ha XeMOTepaIuju.

e 0OHMOXEMHjCKe MmapaMeTpe KO MalijeHTKHba Ha XeMOTepaIluju.

CymieMeHTanyja puOJpUM YJbEM U yJbeM KYyTor Hohypka JoBena je 10 3Ha4ajHOT

e mnoBehama BUCIEPATHUX MACTH KO/ MMalljEHTKUbA Ha XOPMOHOTEPAITH]H.

e mnoBehama HUBOA IITYKO3€ KOJI MAIH]CHTKHbA Ha XOPMOHOTEPAIHju.

e noBehawa HuBoa DPA, DHA, ykynuux n-3PUFA u 18:1 n-7 u cmamema onHoca
n-6/n-3 PUFA, u npeBenupana nosehame Huoa DGLA, koa mamnujeHTKHIbA Ha
XEMOTEPAITH]H.

e noBehawa HuBoa EPA, DPA, DHA u ykynnox n-3PUFA, 22:4n-6 u ykynnux PUFA u
CHIDKEHa HHMBOA NaaMUTHHCKe kucenuHe, N-6PUFA u omgnoca n-6/n-3 PUFA u
npeBeHupana nosehame 18:0, ykymaumx SFA, onemncke kucenmmae u DGLA, xon
MaUjeHTKU A HA XOPMOHOTEPAIIH]H.

e CHWXema HUBOA |L-6 Ko malujeHTKuba Ha XeMOTEpanujHu.

e cHmwkema HUBoa IL-10 m cnpeumna mnosehame HuBoa IL-6 u TNF-alpha xon
MAIUjeHTKU A HA XOPMOHOTEPAITH]H.

e rmoBehama cTeneHa JTUMUAHE MMEePOKCHIalM]je KO/ MallijeHTKHba Ha XeMOTepanuju u
KOJI OHUX Ha XOPMOHOTEpaIuju.

® CHIKCHAa HUBOA HHUTPUTA Yy IUIA3MHA KOJI TAIUjEHTKHba HA XEMOTEpalHju H
MpeBeHupaia nopehame HUBOA HUTPUTA KOJI MAIMj€HTKIa Ha XOPMOHOTEpaIuju.

e cHwkema HuUBoa H202 n aktuBHOCcTH CAT KO MallMjeHTKUba HAa XEMOTEepaIuju.

e mnosehama HuBoa H202 u GSH u aktuBHOCTH eHznuma SOD n CAT kon nmanujeHTKuba
Ha XOPMOHOTEPAIHjH.
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OIICHOM, a YK€ CHEIHjaIUCTHIKE CTyarje u3 obnactu xemarosnoruje 2011. ronuse.

JlokTopcke akageMcke cTyauje Ha PakynaTeTy MeAMIIMHCKUX HayKa Y HuBep3urtera y Kparyjesiy
ynucao je 2014., a ycMeHH TOKTOPCKH UCIUT je Tosioxkuo 2016. rogune.

TpenyTtHo aHrakoBaH Ha MecTy Havennuka 2.0nesbemba Knnumauke 3a xemaronorujy BMA.
Aytop u koayTop Beher Opoja cTpydHUX paoBa U3 XEMaTOJIOTHj€ U OHKOJIOTHjE JIOjKeE.

Unan je Cprickor JIeKapcKOT APYINTBa, Y Ipyxema xemartonora Cpouje, EBporickor yapyxkema
xemarosora, Jlekapcke komope Cpouje.




Jlokmopcka oucepmayuja Ilpeopae Kpcmuh

BUBJINOI'PAOUJA

M 20 PanoBu v yaconucuma MehyHapoaHor 3uauaja

M23 Pan y mehynapoanom yaconucy (3 moeHa)
1. Krsti¢ P, Vuci¢ V, Paunovi¢ M, Petrovi¢ S, Nedovi¢ N, Kosti¢ S, Arsi¢ A. Similar fatty

acid status of plasma lipids in postmenopausal women newly diagnosed with breast cancer
and those receiving aromatase inhibitor therapy. VVojnosanitetski pregled. 2021, 78(11):
1140-1145. Military-medical and pharmaceutical review.
doi.org/10.2298/VSP200124032K (IF5 0.378, Medicine, General and Internal 163/169,
2020)

M51 Pan y Bogehem yaconucy HAaHOHAJHOT 3Ha4aja (2 moeHa)

1. Goloktionov NA, Kashnikov VN, Tkalich OV, Ponomarenko AA, Khryukin RY Kostarev

IV, Krstic P, Slozhenikin SV, Zagryadskiy EV, Medvedev VY, Fomenko OY,
Nekhrikova SV, Arslanbekova K1, Misikov VK, Akulov MA, Orlova AS and Zharkov EE.
Comparison of different doses botulinum toxin type a efficacy in chronic anal fissure
treatment. Serbian Journal of Experimental and Clinical Research. 2022, 23(1): 13-28
DOI: 10.2478/sjecr-2222-0006

2. Krstié P, Elez M, Zivanovié¢-Todori¢ B, Ostoji¢ G, Balint B, Malesevi¢ M, Stamatovic¢ D.

Development of Therapy Approach in Patient with Chronic Granulocity Leukemia: Case
Report. Serbian Journal of Experimental and Clinical Research. DOI:
https://doi.org/10.2478/sjecr-2018-0074

M30 30opauum MehyHAPOIHUX HAVIHUX CKVIIOBA

M34 Caonmreme ca mel)ynapognor ckyna mrammnano y ussoay (0.5 nmoena)
1. Arsic A, Krstic P, Jeremic J, Jakovljevic V, Stamatovic D, Vucic V. Fish oil and evening

2.

primrose oil improves oxidative stress markers in breast cancer patients receiving
aromatase inhibitors. 7th Meeting of European Section and 8th Meeting of the North
American Section of the International Academy of Cardiovascular Sciences (IACS), Banja
Luka, Republic of Serpska, Bosnia and Herzegovina, September 20-23, 2021. Abstract
book pp S77.

Vucic V, Krstic P, Kojadinovic M, Paunovic M, Petrovic S, Ristic Medic D, Arsic A.
Increased cardiovascular risk in breast cancer patients on aromatase inhibitors. 7th
Meeting of European Section and 8th Meeting of the North American Section of the
International Academy of Cardiovascular Sciences (IACS), Banja Luka, Republic of

Serpska, Bosnia and Herzegovina, September 20-23, 2021. Abstract book pp S48.
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Jlokmopcka oucepmayuja Ilpeopae Kpcmuh

M60 300pHMIIM CKYIIOBA HAIMOHAJHOT 3Ha4Yaja

M64 Caonmreme ca CKyna HAallMOHAJHOT 3Ha4Yaja mramnado y uzsoay (0.2 noena)
1. Kojadinovic M, Vucic V, Krstic P, Paunovic M, Ristic-Medic D, Petrovic S, Arsic A. The
supplementation with fish and evening primrose oils improves fatty acid status in brest
cancer patients receiving aromatase inhibitors. Serbian Biochemical Society 10"

Conference, Kragujevac, Serbia, September 24, 2021, Abstract book pp 73.




Oépaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPUHTHHA/IHOCTH JOKTOPCKE JJUCEPTALIHJE

Ja, Ilpenpar Kpctuh , U3jaBJbyjeM J1a IOKTOpCKa

JMcepTalMja noj HaclloBOM:

VYTHiaj cymieMeHTanmje omera-3 1 omera-6 MacCHUM KHceJIuHaMa Ha
MaCHOKHUCEJIMHCKH POodUI 1ia3me, OKCUIATUBHU CTpeC U MH(IAMaTOPHU
OJIrOBOP KOJI MalljeHTKUba Ha aJ]jyBaHTHO] TEpaIuju KapLUUHOMA J0jKe

Koja je onOpamweHa Ha DakynTeTy MEAWLIMHCKUX HayKa

Vuusepsutera y KparyjeBiy npeacraBiba opueuHaiHo aymopeko 0eno HacTano Kao pe3ynrar

CONCMeBeHo2 ucmpaxcueaixkoe pa()a.

Osom H3jaeom maxohe nomephyjem:

e ]a caM jeOunu aymop HaBeJIeHe JOKTOPCKE AUcepTaluje,
e la y HaBeJeHOj JOKTOPCKOj AUCEPTALM|U HUCaM U3BPULUO/1a hospedy ayTOPCKOT HUTH
Jpyror npaBa WHTEJEKTYyalHE CBOjUHE APYTUX JIMLA,

e Jla yMHOXXEHHW NMpUMepak A0KTOpPCKe ucepTalije y LiTaMnaHoj U eleKTPOHCKOj hopMu
y 4MjeM ce MpuIory Hanasu oBa M3jaBa caapxu AOKTOPCKY AMCEPTALHUjy UCTOBETHY
o06pameHOj JOKTOPCKOj AUCEPTALIUjH.

V Beorpany , 17.4.2022. ropauHe,

[\ Kpes

n Tnuc ayTopa




Oépaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABARY JOKTOPCKE JHCEPTAL[HJE

Ja, Tlpenpar Kpctuh

/ J03BOJbaBaM

HE 103BOJbaBaM

YHusep3uterckoj 6ubnroreun y Kparyjesuy fa HauMHU 1Ba TpajHa YMHOXEHA MpUMepKa y

€JIEKTPOHCKOj OpMH JOKTOPCKE AUCEPTaLHje MO/ HaCIOBOM:

VYTuuaj cyrnieMeHTauyje oMera-3 1 oMera-6 MacHUM KHceJIMHaMa Ha

MaCHOKHMCEJIMHCKH NpoduII Mmiia3me, OKCHIaTUBHU CTpeC U WH(IaMaTOpHH
OArOBOP KO/ MallMjeHTKUHa Ha aJljyBaHTHOj TepaNyjyu KaplMHOMA JI0jKe

Koja je onOpameHa Ha PakyJITeTy MEAWIIMHCKUX HayKa

VYuusep3utera y Kparyjesiy, u To y UeIHHH, Ka0 U 1a MO jelaH MPUMepaK TaKO YMHOXEHE
JOKTOPCKE JQWcepTalMje Y4YWHHW TpPajHO AOCTYMMHMM jaBHOCTH TYTEM JWTHTAIHOT
pernosutopujyMa YHuBep3uTeta y KparyjeBuy M LEHTpaJHOT Pero3UTOpHjyMa HaIeXHOr
MHWHHUCTapCTBa, TaKO 1a MPHUMaJHULM jaBHOCTH MOTY HaUWHUTH TpajHEe YMHOXEHE TIPUMEpKE

y €NIEKTPOHCKO] (OpPMU HaBe/IeHe JOKTOPCKE AUCepTaluje MyTeM npeyumarsa.

Osom U3jaBom Takohe

/ J03BOJbaBaM

He J103BOJbaBam '

' Vkonnko ayTop usabepe 1a He 103BOJIM MPUNAIHMLUKMA jaBHOCTH J1a TAaKO JOCTYNHY J0KTOPCKY AMCEPTaLU]y
KOpHCTE 101 yclloBUMa yTBpheHuM jeanom ot Creative Commons TALEHIH, TO HE HCKJbYUY]€ NIPaBO NMPUIIaIHHKA
JABHOCTH 112 HaBeIEHy IOKTOPCKY INCEPTALIH]Y KOPHCTE Y Ckiially ca oapeataMa 3akoHa 0 ayTOPCKOM W CPOJIHHM
npaBuMa.




NpUNagHULIMMa jaBHOCTH 11a TaKO JOCTYMHY JOKTOPCKY AMCEpPTaLHjy KOPUCTE MO YCIOBUMA

yTBpheHuM jenHom ox cnepehux Creative Commons MAUEHUM:

1) AyropcTBo

2) AyTOpCTBO - IETUTH MOJ UCTHM YCIIOBUMA

3) AyropcTBo - 6€3 npepaaa

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIHjaTHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIMjATHO - ACUTH MO UCTUM YCIIOBUMA

AyTOpCTBO - HEKOMepIHjaTHo - 63 npepaia’

V Beorpany , 17.4.2022. ropuwe,

ks

n(ﬁ‘nuc ayTopa

2 Mosumo ayTope KOju Cy M3abpaiu ja J03BOJIE TIPHIIAJHMIMMA jaBHOCTH Ja TakKo JOCTYMHY JOKTOPCKY
JIUCEpPTALKjy KOPHCTE NMoj ycloBuMa yTBphenum jenHom o Creative Commons NTHUEHUK 1@ 320KpYIKe jeiHy 011
nonyhenux smuenun. Jlerasban caapxkaj HaBeJGHUX JIMIIEHLH AOCTYyMNaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/




